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Réunion technique 


Examen de préparations. Présentation de piéces. 


Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 
M. le Président donne la parole au Secrétaire pour la lecture de 
la correspondance. 


M. le Secrétaire, — Nous avons recu des lettres de remerciement de 


’ MM. Kiihn (R.) et Babés (A.), nommés membres de l’Association 4 la 
derniére séance ; 


— une lettre de M. Pouey, membre bienfaiteur, renfermant sa 
généreuse contribution annuelle de mille francs. 
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Décés de M. le Professeur LETULLE 


M. LE PRESIDENT. — Messieurs, depuis notre derniére réunion, 
l’Association a perdu son vice-président, le professeur Letulle. 


Il n’est personne d’entre vous, qui ne conserve présent et vivant 
dans sa mémoire le souvenir du charme qui se dégageait de toute sa 
personne, de ses yeux clairs, de sa physionomie aimable, de ses ges- 
tes, et de sa parole un peu saccadeée. 


Quand il est devenu titulaire de la chaire d’Anatomie pathologique, 
nous tenions déja nos séances dans ce laboratoire, qui était alors 
celui du professeur Pierre Marie. Letulle a continué de nous y 
accueillir et par la, il a rendu service a notre Association. 

L’orientation de ses recherches, l’état de sa santé le tenaient depuis 
assez longtemps éloigné de nos réunions. Si je ne me trompe, la der- 
niére fois qu’il y est venu, il nous a entretenus d’un sujet qui lui était 
cher, les dysembrioplasties. Depuis cette époque, nous avons souvent 
regretté qu'il ne puisse apporter sa haute compétence a l’examen de 
certaines piéces d’interprétation difficile. Il est douloureux de penser 
quwil ne le fera plus jamais. L’Association francaise pour l’Etude du 
Cancer déplore sa perte, et salue respectueusement sa mémoire, 
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Travail de l'Institut du Cancer de la Facullé de médecine de Paris 
Directeur : Professeur G. Roussy 


Contribution a l’étude de la Cytologie 
et de la Glycogénie du sarcome de Jensen 


PAR 


E.-C. CRACIUN (de Bucarest) 


Les données biologiques acquises sur le cancer dans ces 40 der- 
ni¢res années sont dues, pour la plupart, aux travaux d’ordre 
expérimental. C’est ainsi que l’étude du cancer expérimental ou 
artificiellement provoqué, la méthode de culture des tissus ou 
d’explantation in vitro, nous ont apporté une foule de résultats 
du plus haut intérét sur la biologie générale du Cancer. 

Malgré le nombre et la valeur de ces recherches, bien des 
points du probléme du cancer restent encore obscurs ou du 
moins discutés. I] en est ainsi de l’interprétation et de l’analyse 
des phénoménes du métabolisme de la cellule cancéreuse, notam- 
ment du métabolisme des substances hydrocarbonées que les tra- 
vaux de Warburg et de son école ont remis 4 l’ordre du jour. 

Il nous a paru intéressant de reprendre cette question a l’appui 
des méthodes morphologique et histochimique, et de chercher a 
confronter les résultats ainsi obtenus avec ceux qu’a pu appor- 
ter la biochimie. 

Nous nous sommes adressés pour cela aux tumeurs greffées 
oti les phénoménes de la glycogénie, seule étape visible du méta- 
bolisme hydrocarboné, peut étre suivie sur les tumeurs d’age et 
de conditions déterminées. Nous avons choisi d’abord comme 
matériel d’étude, le sarcome spontané du rat blane dit sarcome 
de Jensen, parce que nous avions 4 notre disposition, une excel- 
lente souche de cette tumeur. 

Nous poursuivrons ultérieurement les mémes recherches sur 
les épithéliomas spontanés greffables de la souris. 

Au cours de cette étude, nous avons été conduits 4 faire des 
constatations d’ordre cytologique qui nous semblent n’avoir que 
peu retenu l’attention des auteurs jusqu’ici. Ce sont elles qui 
font l’objet de la premiére partie de ce travail. Puis nous passe- 
rons aux résultats de nos recherches sur la glycogénie propre- 
ment dite. 
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I. ETUDE CYTOLOGIQUE DU SARCOME DE JENSEN 


L’histogénése du sarcome du rat blane a été assez peu étudiée 
de fagon systématique. Jensen lui-méme s’est plut6t attaché a 
Vétude cytologique du carcinome de la souris qu'il a décrit peu de 
temps aprés le sarcome qui porte son nom. 

Leo Loeb aux Etats-Unis et Milone en Italie, sont 4 peu prés 
les seuls qui se soient attachés 4 une étude complete de ce sujet. 

Pour pouvoir suivre exactement les limites de la tumeur 
néoformée et des tissus de l’hote, Loeb utilise l’artifice suivant : 
il enferme le greffon d’un sarcome thyroidien du rat dans de 
petits sacs de gaze et il a noté que linfiltration leucocytaire est 
manifeste aprés 15 heures. La destruction du parenchyme par 
évolution mucipare ou par thrombose est particuli¢érement 
intense dans les tumeurs obtenues par greffes infectées. Leo Loeb 
a constaté des différences de croissance appréciables chez diffé- 
rents animaux, fait qu’il a cherché a expliquer par des condi- 
tions biologiques d’ordre général parmi lesquelles le tropisme 
et le tactisme cellulaires paraissent jouer un certain role. 

Plus récemment, Milone a étudié le développement des frag- 
ments de sarcome de Jensen de 2 mm. de coté, greffés en deux 
ou trois fois. Ces fragments introduits & une certaine distance 
les uns des autres, peuvent étre extirpés successivement, pour 
examen histologique 4 des temps déterminés, Milone observe au 
niveau du greffon les faits suivants : 

Au bout de 3 jours : un centre nécrotique avec noyaux en pyc- 
nose et infiltration leucocytaire périnécrotique ; une zone inter- 
médiaire avec des cellules bien conservées et d’autres avec 
noyaux en chromatolyse ; une zone périphérique formée de tissu 
fibreux hyperhémique, pauvre en cellules qui sont, soit des fibro- 
blastes jeunes, soit des histiocytes avec parfois des caryocinéses. 
Au bout de 5 jours, apparaissent des cellules vacuolisées dans 
la zone intermédiaire, et une prolifération néoplasique intense 
dans la zone périphérique. — Au bout de 7 jours, on trouve, 
dans la zone intermédiaire, de grandes cellules vacuolisées, rem- 
plies de graisse ; plus en dehors une trame fibrillaire trés appa- 
rente contenant dans ses mailles, des lymphocytes, des polynu- 
cléaires et des cellules migratrices ; plus en dehors, le paren- 
chyme tumoral dense. — Au bout de 10 jours, la structure histo- 
logique est la méme, mais le parenchyme tumoral est plus 
étendu. Chez les animaux réfractaires, la trame conjonctive, étu- 
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diée par la méthode de Bielchowski-Lévy, persiste jusqu’au 
dixiéme jour et au dela. 

Rappelons enfin que Haaland, au cours de ses recherches sur 
la glycogénie du carcinome et du. sarcome de la souris, a, lui 
aussi, abordé l’étude histologique de la croissance des greffons 
du sarcome de Jensen, tandis que Abetti s’est attaché a celle 
de la résistance des animaux réfractaires 4 l’égard du sarcome 
fusocellulaire du rat et du carcinome alvéolaire de cet animal. 


Nos recherches personnelles ont porté sur 40 tumeurs, grou- 
pées en trois séries, suivant le mode des greffes. Pour éviter de 
longues descriptions, les protocoles de nos expériences sont 
résumés dans les tableaux ci-joints (voir p. 52). 


Tumeurs par gros fragments uniques (série B) ; architec- 
ture et structure. — Sur les tumeurs en plein développement on 
peut distinguer cing zones concentriques en allant du centre a 
la périphérie. La tumeur du rat N° 18 (Fig. 1) peut servir de 
type 4 ce point de vue. 

1. — Le centre nécrotique constitue la premiére zone du gref- 
fon d’abord, puis de toute la tumeur, sur les piéces prélevces 
9 heures aprés la greffe. Sur les greffes prélevées un jour aprés 
Vinsertion, on voit que les cellules situées a la périphérie sont 
les seules qui gardent leur vitalité (Fig. 5). Les noyaux seuls 
restent visibles ainsi que Leo Loeb lavait déja noté. Leurs 
contours s’effacent de plus en plus, leur contenu disparait encore 
plus vite dés le 3° jour ; c’est une lyse progressive de cette région 
de nécrose, dont le résultat est l’atrophie du greffon qui devient 
plus mince en méme temps que les noyaux paraissent étre 
plus rapprochés les uns des autres (Fig. 1). Au 5° jour, il ne sub- 
siste que des noyaux fantémes, des contours plus ou moins nets 
autour d’un contenu granuleux ; ces restes disparaissent finale- 
ment de sorte que la région correspondant au greffon se _pré- 
sente, sur les tumeurs de 13 jours, comme une zone d’apparence 
vide. Sur les coupes colorées & ’hématoxyline phospho-tungsti- 
que de Mallory, on voit un réseau de fibrine 4 la périphérie de 
cette zone. Les noyaux des leucocytes sont rares dans la 1" zone 
(Rat N° 21, 2, 12) et ee trés vite ; ils sont presque 
absents a la fin de la premi¢re semaine. 

II. A la périphérie de ce centre nécrotique, existe souvent 
une 2° zone continue dense de détritus, qui prend intensément 
les colorants nucléaires et glycogéniques. Ce sont des fragments 
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de noyaux détruits par pycnose et par carriorhéxis. Ces noyaux 
ont pu appartenir aux cellules sarcomateuses et aux cellules du 
stroma aussi bien qu’aux nombreux leucocytes dont on dis- 
tingue encore les contours, au voisinage de cette barriére qui 
est presque a la limite du mort et du vif. Cette 2° zone apparait 
le 2° ou 3° jour. Dans le premier jour, on observe seulement des 
leucocytes isolés, qui infiltrent la totalité du greffon, et qui sont 
plus abondants un peu en dedans de la périphérie de la nécrose. 
Cest 4 cet endroit, que la barriére leucocytaire va_s’épaissir. 
Cette région apparaitra mieux délimitée plus tard, lorsqu’il se 
formera des cellules non nécrosées, une région claire, dépourvue 
de cellules, occupée seulement par une substance vaguement 
granuleuse. Dans cette région, on ne voit que de rares leucocytes, 
toujours altérés, des lymphocytes et des cellules migratrices. 
Cette région claire de la 2° zone apparait tardivement lorsque, par 
émigration active aussi bien que par lyse progressive et diffusion 
vers la périphérie, les débris pycnotiques et les cellules saines 
ont été évacuées sur une certaine étendue (R. N° 18, fig. 1). On 
ne voit jamais de capillaires restés perméables dans cette région, 
ni de capillaires néoformés. 

III. — La partie active de Ja tumeur commence seulement dans 
la 3° zone qui est constituée par les premiéres rangées de cellules 
avoisinant la nécrose centrale, mais qui ont gardé leur vitalité. 
Ces premiéres rangées de cellules sarcomateuses qui entourent la 
nécrose sont presque toujours plus apparentes que le reste du 
parenchyme tumoral. Ce fait reléve de conditions multiples. La 
3° zone est nettement visible sur les piéces prélevées 24 heures 
aprés la greffe. Ce sont les seules cellules d’aspect plus ou moins 
normal ; elles sont polygonales, serrées les unes contre les autres; 
par endroits, existent des fibroblastes, des macrophages et des 
leucocytes (Fig. 5). Les cellules tumorales ont gardé la forme et 
l’aspect des cellules initiales du greffon (& comparer avec la fig. 6), 
a ce point prés qu’elles sont arrondies et turgescentes. Ce gonfle- 
ment précéde la mobilisation des cellules, ainsi que Lévi a pu le 
constater dans les cultures de_ tissus in vitro. Léo Loeb avait 
remarqué que 15-20 heures aprés la greffe, on voit des noyaux 
vésiculeux et des mitoses tout autour du greffon ; ces éléments 
appartiennent bien 4 la tumeur, car pour lui on ne les trouve 
plus si l’on greffe du tissu conjonctif, en méme temps que le 
fragment de tumeur. Au bout de 2 jours, les cellules sont dispo- 
sées plus irréguliérement, leurs limites sont moins nettes ; elles 

se croisent dans tous les sens. Presque toutes les cellules sont 
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allongées et la disposition en tourbillons sarcomateux a disparu. 
Toutes ces constatations donnent l’impression que les cellules 
sarcomateuses sont mobilisées (Fig. 2). Loewenthal et Michaélis 
ont fait les mémes observations sur le carcinome de la souris. 

Au bout du troisiéme jour, cette méme zone se distingue par 
la présence de cellules 4 contours allongés, parfois effilés, comme 
ceux des cellules en migration active. Plus tard encore, au cours 
de la 2° semaine, les cellules sont étirées, étalées et allongées au 
maximum, 4 la maniére des cellules rayonnantes, 4 la périphé- 
rie des cultures de tissu conjonctif (Fig. 1). Ces cellules ne se 
retrouvent que dans les tumeurs produites par greffon unique. 
Elles manquent dans les tumeurs par fragments multiples et 
dans les tumeurs par greffes intrapéritonéales. C’est 4 ce moment 
que la 3° zone est le mieux caractérisée, car il se forme de plus, 
vers la périphérie, entre ces rangées de cellules en palissades et 
la tumeur compacte, une région claire, pauvre en cellules. On y 
trouve surtout des macrophages, trés vacuolisés parfois, des 
fibroblastes, des cellules migratrices et des leucocytes polynu- 
cléaires, plus rarement des lymphocytes et des plasmocytes 
(Fig. 4). Milone avait noté Pabondance des macrophages vacuo- 
lisés situés entre la région nécrosée et la tumeur. Les cel- 
lules sarcomateuses nettement caractérisées y sont rares ; tous 
ces éléments occupent les mailles d’une trame conjonctive 
trés bien conservée. Cette région claire est bien développée, sur- 
tout dans les tumeurs par fragments multiples. Il est & remar- 
quer encore que les cellules ovoides ou allongées de la 3° zone 
sont orientées perpendiculairement par rapport aux  cellules 
fusiformes du parenchyme tumoral voisin ; les premiéres ont 
leur grand axe disposé dans le sens radiaire, tandis que les 
deuxiémes ont souvent leur grand axe placé tangentiellement 
par rapport au centre nécrotique. Enfin, les cellules tumorales 
sont souvent plus denses au niveau de la 3° zone et les leucocytes 
ne participent pas a cette agglomération localisée. On ne voit que 
des éléments de méme taille, de méme aspect et de méme teinte, 
semblables aux cellules tumorales de la zone voisine. Dans le 
mémoire de Léo Loeb, on trouve des faits trés analogues (Fig. 2), 
mais il s’agissait 14 d’un sarcome du rat, d’origine thyroidienne. 

On note enfin que sur les tumeurs plus anciennes, il existe 
autour des centres de nécrose secondaires, une troisi¢éme zone 
plus récente comme apparition. 

D’ow proviennent les cellules de cette 3° zone ? — Les cellules 
agglomérées 4 ce niveau peuvent provenir : a) d’une pullulation 
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locale, trés intense ; b) d’une invasion des cellules situées en 
dehors ; c) d’une évasion des cellules situées en dedans de cette 
zone. 

a) Les premiers jours exceptés, les mitoses sont extrémement 
rares dans la 3° zone, tandis qu’elles sont trés fréquentes dans le 
parenchyme tumoral voisin. Il est peu probable aussi que les 
divisions directes y soient abondantes, car, trés souvent, dans 
cette région, les cellules sont vacuolisées, chargées de graisse et 
de glycogéne, fragmentées, avec noyaux en pycnose ou en lyse. 

b) Les cellules allongées, en amiboisme, ne paraissent pas 
marquer une tendance d’organisation conjonctive du centre 
nécrotique. On ne trouve que de trés rares fibroblastes parmi les 
cellules en palissade et il n’existe pas de capillaires de néoforma- 
tion ; linfiltration des cellules rondes manque aussi. On ne ren- 
contre jamais de capillaires perméables en dedans de la 3° zone. 
Dans le carcinome de la souris, Loewenthal et Michaélis aussi 
ont noté lPinactivité des capillaires. Méme sur les tumeurs de 
38 jours, on n’observe jamais la moindre tendance 4a la cicatrisa- 
tion conjonctive dans les régions centrales, pas méme au cours 
des foyers microscopiques de nécrose. La tendance 4 la cicatri- 
sation ne se retrouve que tout a fait 4 la périphérie de la tumeur, 
mais trés rarement (R. N° 14). Au contraire, la nécrose centrale 
progresse excentriquement, en englobant tous les petits centres 
de raréfaction ou de nécrose. Ces constatations sont conformes 
a celles faites par Milon, qui n’a jamais pu noter l’invasion du 
tissu conjonctif péri-tumoral vers le centre nécrotique. 

Ces faits montrent, en méme temps, qu’il ne saurait étre ques- 
tion de réhabitation tumorale. Ceci est encore plus évident si on 
compare la 3° zone avec les régions d’infiltration néoplasique 
dans les muscles et dans le tissu conjonctif voisin. On n’y trouve 
pas de cellules étalées, vacuolaires, chargées de graisse et de 
glycogéne, ainsi que nous le verrons plus loin. 

Les parties actives de la tumeur progressent donc uniquement 
par leur région périphérique, tandis que leur centre est progres- 
sivement détruit par les processus de nécrose. 

c) Les cellules d’infiltration de la 3° zone ne semblent donc 
pouvoir provenir que des régions situées en dedans d’elle. On y 
voit souvent, en effet, des cellules trés allongées, analogues aux 
cellules vivantes des cultures de tissu conjonctif. Ces cellules 
(Fig. 1) portent comme signature de leur provenance, de rares 
granulations de glycogéne. Ce sont des éléments qui ont pu 
s’échapper des régions internes, ischémiées ou nécrosées. Cette 
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nécrose résulte de la prolifération rapide et désordonnée des 
éléments néoplasiques et de l’insuffisance de lirrigation vascu- 
laire, par suite de l’obstruction capillaire qui va en progressant 
et finit par s’étendre au dela de la 3° zone; d’ott cette région 
claire et pauvre en cellules signalées plus haut. 

IV. — La # zone représente le parenchyme tumoral pleine- 
ment constitué, avec ses travées et ses tourbillons de cellules 
fusiformes plus ou moins égales entre elles, mais généralement 
de grande taille.(Fig. 6), avec des noyaux ovoides ou piriformes, 
contenant un ou deux nucléoles et plusieurs fines granulations, et 
souvent des mitoses atypiques. Parfois, les cellules sont multi- 
nucléées. La trame conjonctive collagéne est peu apparente Les 
capillaires sont nombreux et perméables, parfois méme dilatés. 
Des leucocytes isolés, ou en trainées ues et lymphocy- 
tes) peuvent se rencontrer. 

Cette 4° zone est trés souvent le siége de destructions plus ou 
moins étendues et de type variable : raréfaction qui laisse des 
taches claires, ot: seul le réticulum fibrineux demeure, tandis que 
les cellules persistent autour des capillaires (aspect périthélioma- 
teux, R. 26) ; foyer de pycnose et de carriorhexis avec infiltration 
leucocytaire abondante. 

La 4° zone de tumeur compacte apparait dés le 5° jour dans le 
greffon. 

Vv. — La 5° zone comprend les cellules tumorales du greffon 
infiltrant le tissu conjonctif de ('héte. Cette invasion se fait selon 
deux types : 

1° Par infiltration continue, diffuse, 4 la maniére des tissus qui 
s’accroissent, par multiplication cellulaire, aussi bien que par 
lagrandissement de chaque cellule en particulier. 

2° Par infiltration discontinue, que nous avons pu observer . 
seulement dans les 2 ou 3 premiers jours. On voit, 4 ce stade, la 
zone périphérique active du greffon entourée par un espace clair, 
ot: seul le tissu conjonctif de ’hoéte est visible. Plus loin, il existe 
une nappe, continue ou discontinue, mais assez dense, de cellules 
néoplasiques volumineuses, intensément colorées, de forme variée. 
Cette nappe ou ces nodules néoplasiques viennent s’appuyer soit 
contre les muscles, soit contre les vaisseaux ou le tissu fibreux: 
sous-cutané qui constituent autant d’obstacles 4 la progression 
du néoplasme. 

Dans les tumeurs plus anciennes (de 10 jours), les nappes 
dinvasion périphérique ont tendance a s’aplatir contre tout ce 
qui n’est pas tissu conjonctif lache ; de sorte que, sur les coupes 
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pratiquées tangentiellement 4 la périphérie, on peut rencontrer 
seulement le muscle peaucier doublé et partiellement dissocié par 
des cellules néoplasiques. 

Dans cette 5° zone, les mitoses ne se rencontrent que tout prés 
de la tumeur. Les signes (irritation du tissu conjonctif apparais- 
sent dés les premiéres 24 heures ; les travées fibreuses sont par- 
fois élargies et hyalinisées, les éléments fixes sont arrondis et 
paraissent avoir augmenté de nombre, il peut. y avoir oedéme 
interstitiel. Plus tard, on trouve des lymphocytes, des plas- 
mocytes, des macrophages chargés ou non de pigment héma- 
tique ; ces derniéres cellules sont distribuées d’une maniére assez 
irréguliére autour du parenchyme tumoral et parfois méme y 
pénétrent. Ce fait confirme les observations faites par Cuénot et 
Mercier, et par Anitschkoff sur les tumeurs épithéliales de la sow- 
ris. Finalement, la peau se nécrose et s’ulcére, laissant pénétrer 
les germes pyogénes, ce qui peut entrainer rapidement la mort. 
La tolérance des animaux est pourtant grande, puisqu’on peut 
obtenir des tumeurs qui arrivent a peu prés 4 égaler le volume de 
l’animal. (R. N° 24). . 

A distance de la 5° zone, le tissu conjonctif semble a l'état 
quiescent et ne présente que de rares mastocytes ou lymphocytes. 

Remaniement des zones ci-dessus décrites. — La présence et 
l’étendue des zones que nous venons de décrire, varient natu- 
rellement suivant les conditions de l’expérience et avec l’age du 
greffon. Dans certains cas favorables, on peut voir que la limite 
entre le greffon et la nouvelle tumeur, est située en pleine 3° zone 
(R. N°* 21, 22, 15, 23, 17). Mais on retrouve constamment, et dés 
_les premiers jours, la zone de nécrose (1 zone) ; les rangées 
compactes de cellules qui restent vivantes 4 la périphérie du 
greffon (3° zone) et la zone d’infiltration plus du moins dense du 
tissu conjonctif sous-cutané (5° zone). 

Une fois constituées, les tumeurs greffées (type Jensen) subis- 
sent des modifications continues, la nécrose progressant toujours 
du centre 4 la périphérie, de sorte que les tumeurs ne compren- 
nent, a parti de la quatri¢éme semaine, qu’un manchon de plus en 
plus mince de parenchyme tumoral vivant. Les capillaires, nous 
l’avons dit, jouent dans ce processus, un réle fondamental. 


Tumeur par greffe de petits fragments multiples (tumeur com- 
posée). — L’architecture de tumeurs obtenues par greffe de frag- 
ments multiples (série A), est plus complexe ; la structure du 
greffon varie avec le volume des fragments inoculés et avec leur 
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pouvoir relatif de prolifération. Dans certains cas (Rat N° 12), 
la tumeur nouvelle se forme entiérement autour d’un seul des 
fragments greffés et réalise ainsi le type de croissance déja décrit 
dans la série B. 

Dans d’autres cas, il se forme par une tumeur unique avec un 
seul centre de nécrose autour duquel s’orientent différentes zones 
(Rat N° 13), mais bien de multiples centres de nécrose entourés 
de cellules tumorales en activité (Rat N° 1, 9, 10, 11, 14, 16) qui 
donnent aux préparations un aspect en mosaique trés irrégulier. 
Il est possible toutefois de retrouver autour de chacun des centres 
nécrotiques, différentes zones analogues a celles décrites dans la 
série B, ce qui met en évidence l’identité des conditions trophiques 
des cellules tumorales. 

Un fait intéressant est & noter : ies greffons de cette série se 
développent presque toujours excentriquement, et le centre de 
nécrose reste généralement plus prés de la face profonde de la 
tumeur (Rats N° 1, 9, 10, 11, 12), ceci du moins pour la tumeur 
de greffe récente. 

Léo Loeb avait fait les mémes constatations dans ses greffes 
de sarcome thyroidien. Il a remarqué aussi que la 3° zone est rare- 
ment aussi bien limitée que sur les tumeurs de la série B ; elle 
est moins étendue et ne renferme pas des cellules étoilées, rayon- 
nantes, rappelant l’aspect des cultures de tissus in vitro. La par- 
tie externe de cette 3° zone formée de rares cellules éparses dans 
un réticulum fibrillaire est apparente (cellules migratrices, leu- 
cocytes, lymphocytes et macrophages) (Fig. 3 et 4). 

La couche des cellules sarcomateuses bien différenciées (3° zone) 
manque dans ces tumeurs dites composées, et ce fait est impor- 
tant, nous le verrons, dans l'étude de la glycogénie tumorale. 


Greffes intra-péritonéales. — Dans les tumeurs obtenues par 
greffes intra-péritonéales (Série C), on observe ou non la _ pré- 
sence de centres de nécrose suivant le volume des fragments 
greffés. La 3° zone manque ici et les limites entre les 4° et 5° zo- 
nes sont indécises. Les colonies métastasiques qui se forment 
dans l’épiploon présentent un agencement architectural encore 
plus simple avec un centre nécrotique trés dense et de nombreu- 
ses cellules géantes 4 sa périphérie. C’est au moyen de ces colo- 
nies métastasiques, dont quelques-unes ne sont formées parfois 
que de 15 4 20 cellules par préparation microscopique, que s’effec- 
tue Vinfiltration néoplasique péritonéale. 

Dans les greffons intra-péritonéaux plus volumineux, le centre 
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nécrotique est plus étendu et les nodules néoplasiques gretfés 
recoivent, 4 leur périphérie, de nombreux capillaires. 

En somme, dans les tumeurs de cette série, architecture de 
la structure est plus simple, fait qui doit étre mis en rapport 
avec les conditions circulatoires particuliéres réalisées dans les 
greffes intra-péritonéales. D’autre part les greffons sont ici cons- 
tamment baignés sur toute leur face par le liquide péritonéal, 
et restent longtemps mobiles dans la cavité abdominale, tous 
phénoménes qui influent considérablement sur le métabolisme 
des greffes, contrairement 4 ce qui se passe au niveau de la peau. 
Ici en effet, les conditions de vascularisation ne sont pas les 
mémes sur la face épidermique que sur la face profonde d’un 
greffon sous-cutané, fait qui certainement joue un role fonda- 
mental dans |’évolution des fragments greffés. 

En résumé, il ressort de cette premiére étude qu’il existe des 
différences histologiques évidentes suivant la méthode de greffe 
utilisée. La méthode du gros fragment unique, en placant le 
greffon dans de meilleures conditions de vitalité, parait plus 
favorable 4 la prise des greffes. Ce phénoméne doit d’ailleurs 
étre mis en paralléle avec celui qu’on observe couramment dans 
la culture des tissus in vitro. 


ll. ETUDE DE LA GLYCOGENIE DU SARCOME DE JENSEN 


Technique. — Brault a insisté tout particuliérement sur la nécessité 
dune fixation faite trés soigneusement en suspendant les fragments a 
la partie supérieure du liquide, et il a préconisé usage de la gomme 
iodée. 

Pour étudier le glycogene des tissus, on emploie concurremment 
des réactions chimiques et des colorations. Les premieéres, telles les 
réactions a Diode et a la salive, permettent d’identifier et d’aflirmer la 
présence du glycogéne ; tandis que les derniéres sont tout aussi 
indispensables pour localiser cette substance au niveau de certaines 
espéces cellulaires et pour apprécier dans quel état se trouvent ces 
cellules. Parmi Tes colorations connues, c’est la méthode de Best qui 
est actuellement de beaucoup la plus utilisée. Les coupes paraflinées 
sont tout aussi bien colorables que les coupes 4a la celloidine ; il est 
préférable de les étaler, non pas avec de l’eau, mais avec de l’alcool a 
80°. Il y a encore la méthode rapide de Neukirch (fixation dans du 
formol pur saturé de glucose, coupes a la congélation) qui est d’au- 
tant plus recommandable, qu’elle emploie un autre fixateur et qu’elle 
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permet de faire, sur des coupes alternées, des colorations de graisse 
et de glycogéne. 

Pour chacune de ces techniques, il est trés utile d’avoir un frag- 
ment de foie, prélevé, fixé et coloré exactement dans les mémes 
conditions que le fragment de tumeur. La présence de ce tissu témoin 
est nécessaire pour contréler leflicacité des techniques employées, 
et, en méme temps, nous donne des indications sur la fonction glyco- 
formatrice du foie. 

La méthode de Bleibtreu-Kan-Kato, pour le glycogene masqué, a 
Viode naissant, donne des préparations trés lisibles. Dans nos coupes, 
cette méthode n’a pas montré plus de glycogéne que la gomme iodée 
ou Valcooi iodé, ce qui indiquerait, d’aprés ces auteurs, l’absence de 
glycogéne masqué. Il n’y a pas de coloration diffuse si on arréte a 
temps la réaction, en observant chaque préparation au microscope. 
Toutefois, il est nécessaire de compléter cette technique par une 
coloration nucléaire préalable, pour laquelle le carmin ordinaire 
donne de trés bons résultats. 

Comme colorations complémentaires, celles pour le tissu conjonc- 
tif et pour la graisse sont les plus nécessaires. L’hématoxyline phos- 
pho-tungstique de Mallory, d’aprés la technique de Masson, nous a 
paru trés utile pour le tissu conjonctif et la fibrine. 

Quelques auteurs ont essayé de colorer, en méme temps, la graisse 
et le glycogéne. D’aprés Arndt et Jordan, les résultats ne sont pas trés 
satisfaisants. 

A laide de ces cing méthodes, nous avons pu déceler dans le sar- 
come de type Jensen du rat, la présence de glycogéne qui s’y trouve 
parfois en quantité considérable. 

Pour Arndt, comme pour Kutscherenko, ces différentes techniques 
mettent en évidence des glycoprotéides, des sucres aminés en méme 
temps que le glycogéne. A ceci, on peut objecter, avec Gierke, que les 
constatations de chimie analytique sont suffisamment concordantes 
avec celles de la morphologie pour avoir le droit de considérer comme 
glycogéne la substance mise en évidence par ces différentes tech- 
niques. 

Nous n’avons pas essayé la technique de Vastarini-Cresi, pour 
laquelle Policard et Noél ont trouvé une stricte concordance avec des 
dosages quantitatifs du glycogéne. 


Historique. — Les travaux relatifs 4 la glycogénie du_sar- 
come de Jensen ne sont: pas nombreux. 

Haaland a examiné une souche de cette tumeur en méme 
temps que plusieurs souches de sarcomes de la souris, soit spon- 
tanés, soit issus Ce tumeurs mixtes. Ces tumeurs étaient généra- 
lement aglycogéniques. Cependant Haaland’ a pu constater que 
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les « stades récents », c’est-a-dire les tmeurs prélevées 48 heu- 
res aprés ja greffe, montraient une glycogénie assez abondante, 
qui était située 4 la périphérie du greffon et dans les tissus de 
Vhote tout autour du greffon. 

Enfin ces tumeurs présentaient une infiltration leucocytaire 
trés prononcée, surtout dans le cas de hétérogreffe du rat a 
souris et vice-versa, et ces leucocytes étaient souvent glycogé- 


‘niques. 


Milone ne s’est pas occupé de la glycogénie de cette tumeur. 
Les analyses de Cori ont montré peu de glycogéne et de sucre 
libre dans ces tumeurs : 0,013 gr. 0/0 de sucre libre. 


Généralités. — Nous avons trouvé que la glycogénie du sar- 
come de Jensen n’est nullement limitée aux stades trés récents 
et que sa quantité peut étre abondante. Mais le parenchyme 
tumoral vivant est aglycogénique, dans la plus grande partie de 
son étendue et la glycogénie est limitée 4 des foyers dont |’éten- 
due est relativement trés limitée et qui sont localisés dans certai- 
nes régions avec des différences conditionnées par le mode de 
développement des tumeurs greffées. La glycogénie peut faire 
totalement défaut sur une coupe, tandis que sur d’autres, il est 
abondant. Pour juger de la présence et de l’étendue de la glyco- 
génie d’une tumeur, il est done indispensable d’examiner plu- 
sieurs fragments provenant de régions plus ou moins distantes 
les unes des autres. C’est facile 4 faire pour les tumeurs de peti- 
tes dimensions, que l’on peut débiter en coupes sériées. Malheu- 
reusement, ce n’est pas toujours le cas et c’est surtout pour 
les tumeurs humaines que l’étude de la glycogénie reste souvent 
insuffisante. Et en effet, toutes les tumeurs que nous avons étu- 
diées d’aprés cette régle ont montré une glycogénie constante 
quoique trés variable ; il n’y a de tumeurs négatives dans nos 
séries, que celles pour lhistologie desquelles un seul fragment 
a pu étre gardé, et encore ce fragment n’intéressait pas toute 
la circonférence de la tumeur. Le glycogéne fait par exemple 
défaut sur les coupes R. n° 16 et 13, elle est trés appréciable sur 
les coupes R. n° 16 bis et 13 bis, pratiquées 4 environ 1 cm. plus 
loin des premiéres, dans les mémes tumeurs. 

La glycogénie des tumeurs de Jensen est résumée sur le 
deuxiéme tableau, d’aprés les détails contenus dans chaque 
schéma de coupe. Grace 4 la division en zones, il est facile de 
situer les foyers de glycogénie dans tous ces cas. 


Localisation. — La glycogénie affecte une prédilection particu- 
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liére pour certaines zones, que l’on pourrait classer comme il suit, 
par ordre d’intensité décroissante : 

A) La zone la plus fréquemment glycogénique c’est la 3° 
(R. n°* 11, 21, 22, 26, 18, 19, 13, 14, 15, 16). Cette zone est beaucoup 
mieux développée sur les tumeurs de la série B. 

Ce fait est d’autant plus intéressant que la 3° zone est la 
« zone fertile » du greffon. Nous allons examiner a part (a) les 
cellules en palissade et (b) la région claire qui les sépare de la 
4° zone. 

a) Si on veut considérer & part seulement les premiers rangs 
de cellules vivantes, c’est-a-dire les cellules en palissade, qui 
entourent la nécrose, et qui correspondent, dans le schéma 
discuté plus haut, a la partie centrale de la 3° zone, ceux-ci 
contiennent presque toujours des foyers de glycogénie. Le 
glycogéne est trés abondant soit dans les premiers jours de 
la greffe, quand les cellules sarcomateuses gardent l’aspect de 
l’ancienne tumeur (Fig. 5, R. n° 21; &4 comparer avec la Fig. 6) ; 
soit quand elles commencent a se dégager de leur ancienne tex- 
ture (R. n° 22, Fig. 2) ; soit dans les tumeurs plus anciennes, 
ott les cellules ont pris la forme étalée et rayonnante, en palissade 
(R. n°** 15, 19, 26 ; R. n° 18, Fig. 1). Il y a dans la cellule sarcoma- 
teuse (Fig. 1-5, 6, 7) et dans les macrophages (Fig. 4, 3, 8, 9), un 
semis de fines granulations et de gouttelettes, isolées et peu 
nombreuses en général. Dans les tumeurs plus anciennes, ces 
granulations sont plus grandes, plus irréguliéres et confluentes, 
en méme temps que la cellule présente de nombreuses vacuoles, 
qui sont trés probablement occupées par des gouttes de graisse, 
ainsi qu'il ressort des coupes alternées colorées au Best et au 
Sudan. Dans la tumeur de 13 jours, il y a du glycogéne extra- 
cellulaire beaucoup plus abondant que dans celle de 2 jours ; 
des lambeaux de cytoplasme, en dégénérescence glycogénique 
. (et graisseuse), sans noyau, sont fréquents. Gierke avait trouvé 
du glycogéne extracellulaire autour des infarctus rénaux ; 
Marinesco en a trouvé dans la sclérose en plaques, dans I’avi- 
taminose expérimentale, dans l’encéphalite léthargique, etc. 

A mesure que les tumeurs deviennent plus agées, les leuco- 
cytes, chargés de glycogéne, sont plus rares dans cette zone ; et 
la densité des cellules en palissade, trés serrées les unes contre 
les autres, ainsi que leurs caractéres morphologiques, réduisent 
4 une faible proportion toute participation des cellules du 
stroma. Il s’agit done d’un phénoméne tumoral proprement dit, 
intéressant surtout les cellules sarcomateuses. Mais sur les tu- 
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meurs récentes, les macrophages glycogéniques sont trés nom- 
breux. 

b) On trouve aussi parfois dans la partie périphérique de la 
3° zone, entre les rangées de cellules en palissade et la tumeur 
compacte, des cellules assez éloignées les unes des autres qui 
appartiennent pour la plupart au stroma. Et comme les tumeurs 
composées de la série (A) n’ont pas de cellules en palissade, 
elles présentent seulement cette péri-zone claire, 4 cellules raré- 
fiées (Fig. 3 et 4). On reconnait facilement des macrophages, des 
cellules migratrices, des fibroblastes, des lymphocytes et des 
leucocytes polynucléaires et aussi des grandes cellules tumo- 
rales trés bien conservées. C’est done surtout sur les tumeurs 
complexes que l’on trouve cette glycogénie macrophagique a la 
périphérie de la nécrose. 

Comme cette péri-zone n’apparait que tardivement, il faut 
nous rapporter 4 des coupes provenant de tumeurs plus ancien- 
nes (R. n°’ 18 bis, avec 13 jours ; n° 26 avec 19 jours ; n° 13, 14 
et 16 avec 31, 33 et 38 jours ; et méme R. n° 23 avec 3 jours) ; 
mais c’est une tumeur trés rapide (Fig. 9). La plupart des 
cellules glycogéniques de cette zone sont arrondies et plus ou 
moins altérées, et parfois (R. n°’ 14) toute la cellule est repré- 
sentée par une plaque ou un anneau rouge, plus ou moins creu- 
sée de larges vacuoles, peu nombreuses, avec un noyau densifi¢ 
ou pycnotique (Fig. 5 c, d). Ces cellules sont trop altérées pour 
étre encore faciles 4 identifier. Pourtant leur grande taille, et 


‘le voisinage de plusieurs rangées de cellules tumorales typiques, 


isolées au milieu des zones raréfiées, rend trés probable leur 
origine sarcomateuse. 

Crest une dégénérescence glycogénique trés nette avec densi- 
fication du noyau et du cytoplasma. Les cellules 4 fonction pha- 
gocytaire peuvent contenir aussi du glycogéne (Fig. 5 b). Pour ces 
cellules, comme pour les leucocytes souvent présents dans cette | 
zone, il’y a encore le type de dégénérescence avec ballonnement 
du cytoplasma qui est occupé par une poussiére rouge (Fig. 4, 9), 
ou bien, mais plus rarement, la dégénérescence micro-vacuolaire 
avec réseau de granulations ——— Le glycogéne extra- 
cellulaire est assez abondant. 

Mais il est parfois encore plus difficile pour cette partie péri- 
phérique de la 3° zone de reconnaitre dans chaque cas particu- 
lier si la glycogénie affecte des cellules sarcomateuses ou leurs 
cellules de soutien, d’autant plus que les formes pycnotiques 
sont fréquentes et que les cellules sarcomateuses typiques con- 
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tiennent rarement du glycogéne ; il y a une glycogénie 4 prédo- 
minance stromatique associée avec une glycogénie leucocytaire ; 
c’est plus rarement une glycogénie sarcomateuse proprement 
dite. 

La glycogénie de la 3 zone est assez variable en ce qui con- 
cerne la quantité et la durée. Les tumeurs R. n°* 23, 5, 8, 6, 20 
et 24 (avec 3, 7, 10, 14, 26 et 38 jours) ne contiennent pas de 
glycogéne au niveau des cellules en palissade de la 3° zone, qui 
sont présentes sur toutes ces coupes (5-10 coupes pour chaque 
tumeur). Sur la tumeur n° 17, il n’y a pas du tout de glycogéne 
a ce niveau, quoique l’animal. sacrifié aprés six jours, présente 
une 3° zone assez distincte. Mais 4 quelques leucocytes prés, 
cette tumeur ne présente que de trés rares cellules sarcoma- 
teuses glycogéniques, dispersées sur toute l’étendue de la 4° zone. 
Toutes ses cellules sont du reste en trés bon état. La glycogénie 
de cette tumeur est trés discréte. C’est une tumeur de dimen- 
sions relativement réduites, ot la diffusion est done plus facile 
que sur les grosses tumeurs. L’oedéme et la réaction post-trau- 
matique des premiers jours est passée. Mais cette tumeur est 
plus large que la tumeur trés glycogénique du Rat n° 15, agée 
de 3 jours, tandis que le stumeurs R. n°* 18, 19, 26, 27, 13 et 
14 (13, 15, 19, 23, 31 et 33 jours), avec un diamétre égal ou beau- 
coup plus grand que celui de la tumeur R. n° 17, présentent 
toutes une 3° zone glycogénique. Seulement il y a de l’oedéme 
dans la tumeur R. n° 15 et les autres tumeurs contiennent de 
nombreux foyers de nécrose. 

C’est encore plus frappant de comparer les tumeurs R. n° 15 
et R. n° 23, prélevées, toutes les deux, aprés 3 jours. La pre- 
miére contient beaucoup de glycogéne au niveau des 3° et 5° 
zones ; la derniére en contient beaucoup moins, seulement au 
niyeau de la 3° zone. Il y a pourtant d’autres différences encore: 
oedéme et hyalinisation sur la tumeur R. n° 15, développement 
plus rapide pour la tumeur R. n° 23. 

Evolution. — C’est au niveau de la 3° zone, dans son ensemble, 
que débute la glycogénie, aprés les premiéres 24 heures (R. n° 21) 
et qu’elle y est la plus abondante et la plus durable (R. n° 14, 
avec 38 jours). 

Les cellules glycogéniques paraissent subir une évolution 
qu il est possible de suivre dans la plupart de nos tumeurs de 
la série (B). Au début, ce sont les mémes éléments que dans la 
tumeur mére (Fig. 5); puis, ce sont des éléments arrondis ou 
allongés, mobilisés, actifs (Fig. 2); il y a des cellules sans 
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vacuoles et on ne trouve pas beaucoup de glycogéne extracellu- 
laire. Les granulations sont fines, égales, disséminées assez régu- 
liérement dans toute la cellule. Plus tard, ces granulations sont 
plus grandes, mais inégales, comme si un procés de coalescence 
avait eu lieu; des vacuoles apparaissent, en nombre réduit 
d’abord, qui sont plus nombreuses sur les tumeurs plus ancien- 
nes (Fig. 1). Encore plus tard, ce sont des cellules ¢tirées, 
vacuolisées Aa Vextréme, avee surcharge graisseuse trés abon- 
dante ; le cytoplasme se fragmente en des lambeaux irréguliers 
dépourvus de noyaux ; des granulations et des gouttelettes res- 
tent libres dans les espaces intercellulaires (R. n° 18 bis, 13, ete.). 
Fréquemment 4 partir de la 3° semaine, le glycogéne est réduit 
et parfois manque totalement. 

Sans essayer d’homologuer  strictement les coupes provenant 
de tumeurs différentes, il est pourtant permis de croire que, 
dans la 3° zone, les cellules qui nous apparaissent chargées de 
graisse et de vacuoles au bout de 8-15 jours correspondent 
grosso modo aux cellules situées au méme niveau qui, dans 
les greffons de 24 heures, sont finement granulées de rouge et 
ne présentent seulement que des lésions peu avancées. 

A propos de cette zone, une double évolution possible des cel- 
lules glycogéniques est done nettement indiquée. [l y a ou bien 
fragmentation sur place, avec libération de glycogéne extra-cel- 
Julaire ; ou bien les cellules glycogéniques peuvent émigrer. On 
trouve, par exemple, des leucocytes chargés de glycogéne a lin- 
térieur des vaisseaux (R. n° 13, 12, 23) ; parfois Pendothélium 
méme de ces vaisseaux est chargé de granulations rouges. Mari- 
nesco a trouvé du glycogéne dans les espaces_ périvasculaires, 
dans différentes affections du systéme nerveux central. Quant 
aux cellules tumorales, on en trouve, & coté de celles qui sont 
arrondies, altérées et immobilisées, d’autres qui par leur forme 
allongée, ‘paraissent capables de déplacement actif (Fig. 3, 10, 
11). Ces derniéres cellules ont une charge glycogénique plutot 
réduite et ne présentent pas de vacuoles et pas de lésions nucléai- 
res non plus. On en trouve qui ont juste pénétré dans le paren- 
chyme normal, sur lequel elles tranchent par leur forme et leurs 
granulations rouges. 

Par ces caractéres, la glycogénie de la 3° zone montre lévo- 
lution possible des cellules glycogéniques. Cette zone est en 
quelque sorte V'avant-garde de la nécrose, mais toutes les ceilu- 
les qui la composent ne sont pas nécessairement vouées a la 
nécrose. 
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Il y a donc, dans les tumeurs simples, une couronne plus ou 
moins continue de cellules glycogéniques qui délimitent la 
nécrose du parenchyme vivant. Le méme fait avait été constaté 
par Ehrlich, au niveau des infarctus myocardiques, par Gierke 
au niveau des infarctus rénaux ; par Arndt, dans différentes 
néoformations au niveau de la zone intermédiaire située « entre 
le mort et le vif » ; par Marinesco, dans la sclérose en plaques, 
autour des foyers de destruction du tissu nerveux. 


B) La glycogénie est souvent massive au niveau de la barriére 
de pycnose péri-nécrotique (2° zone: R. n°®* 1, 9, 10, 11, 12, 16). 
Comme nous l’avons déja indiqué, c’est sur des tumeurs compo- 
sées qu’il faut observer cette zone. 

Etude cytologique. — Dans cette zone, les fragments de 
chromatine et de glycogéne sont entassés de telle maniére qu’il 
est impossible de reconnaitre une forme cellulaire quelconque. 
Il y a seulement un amas confus de grumeaux intensément colo- 
rés qui forment de larges bandes autour de la nécrose. On 
trouve des leucocytes bien conservés seulement a la périphérie 
de cette zone. 

Il est trés probable que les leucocytes participent plus que les 
cellules tumorales 4 ce processus. Car la glycogénie de la 2° zone 
différe sensiblement de la glycogénie des 3° et 5° zones. 


1) Il y a d’abord sur les coupes colorées d’aprés la méthode de 
Best, ’agglomération et l’abondance de ce détritus « rouge et 
noir », composé de grumeaux de glycogéne et de nucléine. Dans 
d’autres régions de la tumeur (3° et 4° zones), on trouve, il est vrai, 
des boules noires, rappelant les corps de Joly, et des noyaux 
en lyse avee blocs de chromatine trés apparents ; on trouve 
aussi des gouttelettes de glycogéne extracellulaire. Mais ce sont 
de rares formations isolées, distinctes, espacées, et on ne sau- 
rait comparer ceci avec les bandes « rouges et noires » de la 
2° zone sur les coupes colorées au Best. 

2) Ensuite, le glycogéne extracellulaire fait son apparition 
massive juste au niveau de cete 2° zone, avant que la glycogénie 
extracellulaire de la 3° ou de la 4° zone aient atteint leur maxi- 
mum ; la glycogénie de la 2° zone est surtout extracellulaire, et 
presque d’emblée (R. n° 21). D’autre part, cette zone perd son 
glycogéne plus tot que les autres zones glycogéniques, comme 
on peut le voir sur les tableaux (1) et (2). 

3) Les conditions de la glycogénie y sont done tout 4 fait spé- 
ciales : le dépot glycogénique intracellulaire est trés abondant ; 
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les cellules a glycogéne sont vite fragmentées, ce qui donne cette 
bordure rouge compacte de glycogéne extracellulaire ; le 
déblayage y est plus rapide. Cela est d’autant plus intéressant a 
signaler que la 2° zone est moins bien irriguée que la 3° ; cette 
derniére est aux confins méme du réseau capillaire, tandis que 
la 2° zone n’est irriguée que par diffusion et pourtant le déblayage 
s’y fait plus vite. Il s’agit, parait-il, dune différence qualitative 
ou quantitative de lactivité diastatique des ferments libérés 
dans ces zones. 

4) Il y a aussi une différence de composition cellulaire. La 
densité nucléaire est de beaucoup plus grande au niveau de la 
2" zone et ne peut étre due qu’d une participation leucocytaire 
trés large. On voit du reste & proximité, dans les zones voisines, 
des leucocytes pycnotiques bourrés de glycogéne et représen- 
tant les divers degrés qui ménent jusqu’é la fragmentation totale. 

Il est possible qu’une partie, tout au moins du_ glycogéne 
contenu par les leucocytes provienne des cellules sarcomateuses 
détruites ; mais dans les inflammations banales, la glycogénie 
leucocytaire se présente avec juste les mémes caractéres. Les 
expériences de Lubarsch, Katsurada plaident contre la_ glyco- 
génie d’origine phagocytaire. 

La glycogénie de la 2° zone est une glycogénie leucocytaire, 
car ce sont en derni¢re instance des leucocytes plus que les cel- 
lules tumorales qui dans cette zone libérent la plus grande par- 
tie du glycogéne si abondant 4 ce niveau. Le role des cellules 
tumorales proprement dites situées dans la région correspon- 
dante est moins important comme on peut s’assurer sur des 
coupes de paraffine suffisamment minces. 

La nécrose « rouge et noire » est trés étendue et trés intense 
sur les tumeurs composées et sur les tumeurs_ péritonéales ; 
elle est limitée 4 de rares foyers de petites dimensions sur les 
tumeurs roosting son abondance est done paralléle au dévelop- 
pement de la 2° zone. 

Nous avons vu que le centre nécrotique des tumeurs singles 
est plus prés de leur face profonde ; les foyers glycogéniques de 
la 2° zone présentent parfois la méme particularité (R. n°* 1, 9, 
10, 12). 

C) La tumeur compacte (4° zone) n'est que trés rarement le 
siége dune glycogénie nettement localisée au niveau des cellu- 
les tumorales, surtout si on compare le nombre de cellules glyco- 
géniques 4 la masse totale du parenchyme. II est assez fréquent 
au contraire (R. n° 12, 16, 17, ete.), de trouver du glycogéne 
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autour de petits noyaux polymorphes et lobés, qui appartien- 
nent aux leucocytes, ou encore dans des cellules en pycnose et 
qui ne peuvent pas étre identifiées. Il est toutefois probable que 
ce sont des leucocytes polynucléaires, vu la petite taille de ces 
éléments et le manque habituel de lymphocytes 4 ce niveau. 
Dans les deux cas, ces gouttes de glycogéne, et leur noyau, 
sont tellement accolées aux cellules sarcomateuses, pre- 
miére vue elles paraissent se trouver a l’intérieur de ces der- 
ni¢res cellules. Mais & laide d’une coloration nucléaire bien 
nette, on peut toujours distinguer clairement l’indépendance des 
deux formations cellulaires, d’autant plus qu’il y a assez souvent 
dans les fentes intercellulaires, un peu a l’écart des grandes cel- 
lules tumorales, les mémes petits éléments pycnotiques avec ou 
sans glycogéne (R. n°* 26, 17, ete). 

Mais il y a aussi une glycogénie sarcomateuse proprement 
dite, affectant des cellules isolées ou des groupes de cellules. 
Dans ce dernier cas, on trouve des plages de 15-20 cellules sar- 
comateuses (R. n° 14, R. n° 16 B) au niveau desquelles les leu- 
cocytes glycogéniques font défaut (Fig. 6). C’est une vraie glyco- 
génie tumorale ; c’est le type de glycogénie discréte, avec fines 
granulations rouges dans un cytoplasma d’apparence normale ; 
ou encore 1-3 gouttelettes de volume variable avec ou sans for- 
mation de vacuoles au milieu de laquelle se trouve le grain 
rouge. La pycnose est assez réduite et le glycogéne extracellu- 
laire peut manquer au niveau de certaines plages (analogue a 
la Fig. 3). Il s’agit done d’une glycogénie qui est trés bien tolé- 
rée parce qu’elle ne s’accompagne d’aucun signe de souffrance. 

Dans d’autres foyers (R. n° 11, 26), au contraire, il y a de la 
destruction cellulaire avec de nombreuses boules pycnotiques, 
du glycogéne intra et extra-cellulaire. Il y a aussi des foyers 
glycogéniques de composition mixte contenant des cellules tumo- 
rales et de nombreux leucocytes qui rappellent l’aspect de la 
2° zone avec toutefois moins de densité cellulaire et sur une 
étendue trés limitée. 

Il y a enfin des régions du parenchyme qui semblent ¢étre 
envahies depuis par une nécrose brutale (R. n° 18 avec 13 jours; 
R. n° 22 avec 2 jours) ; 4 peine si on trouve une cellule sarco- 
mateuse typique, chargée de glycogéne, parmi des débris rouges 
amorphes et des boules de chromatine. Pareilles lésions sont 
plus étendues sur les tumeurs en régression (R. n° 20, 27). 

Mais il est pratiquement impossible d’inventorier tout le glyco- 
géne de cette zone, car on rencontre encore des cellules isolées, 
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en plein parenchyme (R. n°* 17, 18, 26, etc.) qui contiennent une 
seule goutte de glycogéne ; on ne les reconnait qu’a l’aide de 
grossissements assez forts. II est aussi assez fréquent de trouver 
ici et la des cellules trés allongées, étirées, comme en déplace- 
ment actuel (analogues 4 la Fig. 1) qui, celles-ci, semblent pro- 
venir (R. n°** 18, 14, 13, 26), des grands foyers de glycogénie 
situés au voisinage dans la 3° zone ; ce sont des éléments qui 
ont émigré vers le parenchyme sain. 

L’évolution des cellules glycogéniques de cette zone est assez 
nettement indiquée. La coexistence de foyers de glycogénie sans 
destruction cellulaire, 4 cété d’autres qui en montrent un peu et 


* d’autres qui en montrent beaucoup, rendent extrémement pro- 


bable une filiation de ces différents états du parenchyme tumo- 
ral. D’autant plus que celui-ci est détruit — cette fois sans glyco- 
génie — tout le long de sa face centrale par la nécrose qui l’en- 
vahit et aussi par les nombreux foyers disséminés dans toute 
son étendue. Certains foyers de glycogénie présentent tout autour 
un espace clair, ot il ne reste qu’une trame fibrillaire. Il y a 
donc les différents stages intermédiaires entre le parenchyme 
normalement glycogénique et les zones nécrotiques colorées en 
« rouge et noir » d’une part, ou les zones complétement vidées 
qui forment lavant-garde du centre nécrotique. 

Quant aux cellules glycogéniques isolées avec ou sans aspect 
amiboide, leur intégrité anatomique et fonctionnelle démontre 
que le dépot glycogénique est trés bien toléré par toutes ces cel- 
lules. Mais elles sont tellement rares, par rapport au parenchyme 
aglycogénique, que leur évolution nous échappe totalement. Le 
fait pourtant que l’on ne trouve jamais de gouttes isolées de 
glycogéne extracellulaire en pleine 4° zone, tandis que l’on trouve 
assez fréquemment des boules pycnotiques isolées, montre assez 
clairement : 1° que les cellules glycogéniques isolées ne sont pas 
vouées 4 une destruction inévitable et 2° que les cellules tumo- 
rales qui se détruisent isolément ne passent nécessairement pas 
par un stade glycogénique. Pour ces cellules amiboides a 1-3 gout- 
telettes rouges, la glycogénie est done reversible et ne constitue 
pas une lésion. 

D) Il est assez rare de trouver des cellules glycogéniques dans 
la 5° zone. 

Sur les coupes prélevées aprés 24-48 heures (R. n°* 21, 22), 
il y a déja une infiltration appréciable des tissus de l’hote — c’est 
bien une infiltration sarcomateuse, car l’extirpation du fragment 
aprés 48 heures n’empéche pas l’apparition de la tumeur 


} 
i 
{ 
j 


CYTOLOGIE ET GLYCOGENIE DU SARCOME DE JENSEN 23 


(R. n° 35). On voit des cellules tumorales glycogéniques sur le 
greffon (3° zone), et dans le tissu conjonctif voisin:(5° zone), out 
Vinfiltration est tellement dense, que la poussée néoplasique a 
di englober ou détruire les éléments autochtones du tissu con- 
jonctif. Ce sont les mémes éléments A noyau dense avec 1-2 nu- 
cléoles et arrondis ou ovalaires, chargés de fines granulations 
rouges. Plus loin, vers le derme, on rencontre en plus des macro- 
phages, des leucocytes bourrés de glycogéne, tandis que les cel- 
lules d’infiltration sarcomateuse, plus grandes et plus colorées 
que les cellules fixes conjonctives, n’ont pas de glycogéne. ‘La 
glycogénie est donc limitée 4 la région de traumatisme maxima 
des tissus, tout prés du greffon. Les cellules glycogéniques du 
greffon (8° zone) peuvent émigrer dans les tissus voisins, out 
elles continuent a conserver leur glycogéne. Les cellules qui ont 
poussé plus loin ne sont plus glycogéniques ; done la glycogenie 
peut disparatre et n’empéche pas les cellules de se multiptier. 

Dans les tumeurs assez récentes (R. n°’ 15, 3 jours), on trouve 
le greffon nécrotique avec ses trois zones et tout autour le tissu 
conjonctif de Vhote richement infiltré de cellules tumorales 
glycogéniques. II n’y a pas de 4° zone nettement caractérisée, 
car la tumeur compacte n’est pas encore constituée. Mais on voit 
parfois trés nettement des ilots de cellules tumorales (Fig. 7, 
R. n° 15, coupe 6), dépourvues de toute infiltration de leuco- 
cytes et de toute réaction ; ce sont des cellules allongées, plus 
grandes que les cellules fixes conjonctives et présentant l’aspect 
étalé, effilé ou vaguement lobulé des cellules en culture in vitro, 
ce qui parait indiquer un déplacement actif. Leur cytoplasma, 
parfaitement libre de toute autre anomalie, contient des fines 
granulations rouges, réguliérement dispersées dans toute la 
cellule. 

Dans cette zone, il y a aussi des cellules allongées, mais 
Waprés la forme des fentes conjonctives ou méme qui parais- 
sent étre en amiboisme actif. (R. n°’ 15, 21, 22, 23). Trés 
souvent, il est impossible de distinguer les cellules sar- 
comateuses infiltrées des cellules conjonctives hyperplasiées 
(Fig. 8). Ces derniéres cellules sont logées entre des fibres 
conjonctives plus ou moins tuméfiées, hyalinisées et dissociées 
par l’oedéme interstitiel ; il y a des macrophages, des cellules 
migratrices, -rarement des lymphocytes et des plasmocytes. 
A cété, il y a des cellules mobilisées ou hypertrophiées ; on 
voit aussi parfois des chapelets de fines granulations rouges 
disposées le long des travées conjonctives. Ces granulations 
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appartiennent trés probablement a des fibroblastes dont le noyau 
est situé en dehors de la coupe, car il n’y a aucun signe de des- 
truction cellulaire 4 ce niveau et pas de leucocytes non plus. Ces 
cellules paraissent appartenir a l’hote ; ce sont des élémenis du 
tissu conjonctif qui porte encore les marques du traumatisme 
de la greffe. Ces cellules ont un nombre réduit de gouttelettes 
rouges qui sont parfois beaucoup plus nombreuses.. Dans ce 
dernier cas, elles peuvent étre massées sur un seul coté du noyau 
et fusionnent plus ou moins pour former un dépot presque homo- 
géne en « semelle ». Mais cet aspect est probablement dt a un 
artifice de fixation, par l’alcool, car nous ne l’avons jamais 
retrouvé sur les coupes fixées au formol d’aprés Neukirch. 

Sur quelques tumeurs convenablement répérées, on peut voir 
que cette glycogénie est limitée a la face qui se trouve orientée 
vers la peau du greffon et qu'elle est absente sur sa face pro- 
fonde (R. n°* 15, 21, 22, 23, 26). 

Sur des tumeurs plus anciennes (R. n° 13), on peut trouver 
une glycogénie trés localisée de cette méme zone, située toujours 
entre la tumeur et la peau. Il y a des cellules, situées dans une 
région oedématiée, dont la seule anomalie est de présenter un 
nombre réduit de granulations rouges. Pas de destruction cel- 
lulaire, pas de réaction.leucocytaire. Cest d’autant plus difficile 
de préciser si ces cellules sont émigrées de la tumeur ou bien 
des cellules du tissu conjonctif hyperplasicées, qu’elles sont situées 
a la limite de linfiltration sarcomateuse. 


E) Il est exceptionnel de retrouver des cellules pycnotiques et 
des leucocytes a glycogéne au centre de la nécrose (1" zone). 
Le parenchyme mort, comme le parenchyme vivant, est aglyco- 
génique normalement. Les rares leucocytes qui s’y trouvent sont 
détruites sur place ou bien arrivent 4 émigrer vers la périphérie. 
La présence du détritus nucléinique et glycogénique ne provo- 
que pas de leucocytose secondaire. I] peut y avoir une leuco- 
cytose sub-terminale du centre nécrotique, lorsque des germes 
pyogenes pénétrent a la faveur de lulcération de la peau. Ces 
leucocytes aussi sont également chargés de glycogéne (R. n° 16), 
comme dans n’importe quelle inflammation. 


Tumeurs par greffes intra-péritonéales. -~» Méme sur les 
coupes de tumeurs qui ont un centre nécrotique, il n’y a pas de 
glycogénie tumorale proprement dite. II] y a de nombreux leuco- 
cytes glycogéniques, faisant une deuxi¢me zone trés nette, a frag- 
ments rouges et noirs. Le parenchyme tumoral est irrigué d’une 
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mani¢re égale dans presque toute son étendue. Cet équilibre 
nutritif parait se traduire par un manque total de glycogénie 
tumorale proprement dite. La seule glycogénie que nous ayons 
pu constater dans les tumeurs péritonéales, c’est la glycogénie 
leucocytaire péri-nécrotique, ce qui ne représente évidemment — 
qu’un phénoméne réactionnel banal. Mais le nombre réduit de 
tumeurs péritonéales que nous avons examinées ne peut donner 
que de simples indications a ce sujet. 


Etat nutritif général. — Dans les conditions de nos expérien- 
ces, nous n’avons pu apprécier que la fonction glycogénique du 
foie. Les coupes colorées au Best, montraient normalement beau- 
coup de glycogéne et toutes les cellules en étaient littéralement 
bourrées. Le dépdét glycogénique se présentait toujours sous 
forme de fines granulations trés réfringentes disposées régulié- 
rement dans toute l’étendue du cytoplasma. Nous n’avons pu 
constater que deux exceptions a ces régles, et dans les deux cas 
il s’agissait de tissus prélevés sub finem, sur des animaux cont 
les tumeurs étaient arrivées 4 leur développement maximal 
(R. n°* 16 et 24), car les néoformations doublaient presque en 
largeur la taille de animal. Dans les deux cas, le foie ne conte- 
nait que de rares granulations rouges et beaucoup de cellules 
n’en contenaient pas du tout. 


Tumeurs en voie de résorption ; guérison locale. — Nous avons 
trouvé parfois des animaux réfractaires chez lesquels la tumeur 
commencait 4 rétrocéder a partir du quinzi¢me jour environ. 
Nous avons seulement quatre tumeurs (R. n°* 20, 27, 31, 32) pro- 
venant d’animaux réfractaires ; il nous est difficile d’avoir une 
opinion bien arrétée sur le role éventuel de la glycogénie et sur 
le processus histologique correspondant. Sur les coupes, on peut 
voir que le parenchyme a eu le temps de se développer, mais qu’il 
est en voie de destruction massive. Des régions entiéres de 
cellules tumorales sont envahies par les leucocytes ; il y a pyc- 
nose et fragmentation cellulaire. 

Sur une tumeur de trois semaines (R. n° 27), il y a des régions 
de nécrose toute fraiche. L’infiltration de cellules rondes, de 
lymphocytes et de plasmocytes est plus prononcée que sur les 
tumeurs en progression constante. Il y a autour de ces foyers de 
nécrose, des cellules géantes de corps étrangers, avec couronne 
de noyaux 4 la périphérie, tandis que les cellules géantes habi- 
tuellement rencontrées dans les autres tumeurs, ont leurs 
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noyaux placés au centre de la masse cytoplasmique, comme dans 
les myéloplaxes. Le parenchyme'‘fraichement nécrotique r’est 
jamais glycogénique. On voit des noyaux opaques, déchiquetés, 
le cytoplasme- réduit sous forme de grumeaux et de graines ; 
tout ce résidu amorphe est vivement coloré par l’hématoxyline. 
Les leucocytes, les .plasmocytes, les fibrocytes qui, avec les cellu- 
les géantes de type Langhans, se trouvent autour de cette masse 
nécrotique, ne contiennent pas de glycogéne. Un peu plus loin, 
vers la périphérie, dans une région qui correspond plus ou 
moins a la partie externe de la 3° zone, il y a de gros macropha- 
ges, vacuolisés, chargés d’une fine poussi¢re rouge, avec leur 
petit noyau en chromatolyse. Le parenchyme restant est aglyco- 
génique lui aussi. 

Mais certaines zones de ce parenchyme en résorption, dont les 
noyaux sont bien colorés, sont envahies par des leucocytes ; 
cellules tumorales et leucocytes sont trés riches en glycogéne. 
A la périphérie, on voit soit des leucocytes glycogéniques, soit 
des éléments tumoraux de grande taille, surtout si cette zone de 
glycogénie est entourée de parenchyme tumoral encore vigou- 
reux, comme c’est le cas pour les guérisons locales. 

Plus tard, ces tumeurs en résorption forment de petits abcés 
qui s’ouvrent a la peau ; il y a dans ce cas une leucocytose suppu- 
rative avec glycogénie de ces éléments. 

Nous rappelons a titre d’analogie, que Bashford, Murray et 
Cramer, en étudiant Vhistologie du carcinome de la souris, aprés 
Yaction du radium, ont trouvé aussi des cellules géantes poly- 
nucléaires, qui résultaient de la fusion de plusieurs cellules 
carcinomateuses. Ils ont été confirmés par Gaylord et Clowes, et 
par Haaland. Da Fano en a trouvé qui étaient dues 4 la fusion 
de macrophages ou de polyblastes. Il se peut que cette appari- 
tion de cellules géantes ait un role dans la destruction du 
parenchyme tumoral, destruction qui prépare la voie a linfil- 
tration conjonctive et 4 la guérison ; mais il est trés probable 
qu'il s’agit tout simplement d’un phénoméne épicritique. 

Nous rappellerons encore que la résistance aux greffes serait 
due a labsence de réaction du stroma d’aprés Bashford et 
Russel ; 4 l’absence de certaines substances nutritives, d’aprés’ 
Ehrlich, Apolant; a infiltration lymphocytaire, d’aprés Da Fano; 
a une réaction négative des endothéliums capillaires, d’aprés 
von Dungern et Coca; A des troubles circulatoires d’aprés 
Milone. 

Les études de Rous et Murphy, de Murphy, de Goldmann, 
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d’Abetti, de Bonnin, de Loeper et Turpin, de Dentici, les cultu- 
res.de tissus avec Carrel, Fischer, Drew, Rhoda Erdmann ont 
apporté de nouveaux faits concernant le réle et l’interaction de 
ces différents facteurs. 

Dans les cas de régression spontanée du carcinome de la 
souris, Da Fano a vu des cellules cancéreuses réduites de 
volume, 4 noyau densifié, avec plusieurs vacuoles dans leur 
cytoplasme, et aussi des leucocytes vacuolisés. La méme l¢sion 
parait avoir été retrouvée par Abetti dans un sarcome du rat du 
type Jensen, en voie de régression. C’étaient des éléments fusi- 
formes, a cytoplasme réduit et vacuolisé, avec noyau bien 
coloré. A défaut d’images, il est difficile de comparer ces lésions, 
surtout que ce dernier auteur a retrouvé les mémes cellules 
vacuolisées, dans des tumeurs épithéliales du rat. Milone aussi a 
vetrouvé, dans les mailles du tissu alvéolaire (2° zone), de gran- 
des cellules ; le corps ovale de ces cellules, peu ou pas coloré. est 
uniformément occupé par des granulations réfringentes, parfois 
il est vacuolisé en partie ou totalement ; le noyau, a contour 
irrégulier, est relativement petit et ne contient que de rares 
granulations de chromatine. Il y a de la graisse dans les vacuoles. 
Ce seraient des histiocytes, provenant du greffon initial, et leur 
dépot de graisse proviendrait des zones nécrotiques voisines, 
de méme que le pigment hématique qu’ils peuvent contenir aux 
alentours des nappes hémorragiques parfois présentes juste 
dans les tumeurs en régression chez des sujets réfractaires. Au 
méme niveau, il y a aussi des fibrocytes et des capillaires qui 
tendent 4 organiser le centre nécrotique. Les macrophages qui 
pénétrent dans le greffon en méme temps que les nouveaux 
vaisseaux, ne phagocytent que les cellules cancéreuses encore 
vivantes, quoique lésées. (Da Fano). On les trouve d’abord 4 la 
périphérie du greffon (Fig. 34, Da Fano, carcinome du rat 
Flexner-Jobling). 

En comparant toutes ces constatations aux notres, il parait 
que le phénoméne de la glycogénie ne joue pas un role impor- 
tant dans les résorptions étendues de parenchyme, tumoral ; 
par contre, certaines régions trés localisées font une glycogénie 
massive, avec participation également intense des éléments 
tumoraux et des leucocytes. Pareils cas de glycogénie localisés 
se trouvent au niveau des régions en guérison locale. Peut-étre 
que la 2° zone représente justement cette tendance 4 la guérison 
locale, faite aux dépens des éléments temoraux en nécrobiose, 
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Ill. SIGNIFICATION DE LA GLYCOGENIE DU SARCOME DE JENSEN 


Nous allons récapituler rapidement les caractéres généraux 
de la glycogénie, pour passer ensuite aux conditions ou ce phé- 


noméne se produit, quel role on peut lui attribuer et quel est 
son mécanisme. 


Garactéres généraux. — La quantité de glycogéne que les 
cellules peuvent contenir est tout a fait variable. Il y a tous les 
stades possibles entre la présence d’une seule granulation et le 
semis de granulations qui paraissent remplir tout le cytoplasme, 
comme c’est parfois le cas pour le foie, dont les cellules ne sont 
pas toujours également riches en glycogéne. En méme_ temps, 
les dimensions de ces granulations et leur arrangement varient 
a linfini. Il y a des granulations et des gouttes de toutes les 
dimensions, rassemblées d’un seul coté du noyau, ou bien répar- 
ties dans tout le cytoplasme. Parfois, tout un coté de la cellule 
est comme recouvert de glycogéne ; il y a des cas extrémes oi 
toute la cellule parait étre transformée en un disque de glyco- 
gene (Fig. 5c, d). On a limpression, en regardant beaucoup de 
ces cellules glycogéniques sur des coupes de tumeurs d’age 
croissant, que l’état finement dispersé peut donner naissance a 
Vétat moins finement dispersé, et que ces transformations se 
font par agglutination et fusion des petites granulations ou par 
l’accroissement inégal de chacun de ces éléments. 


Espéces cellulaires. — Nous avons trouvé du glycogéne dans 
des cellules sarcomateuses, dans des fibrocytes, des cellules 
adipeuses, des macrophages, des cellules migratrices, des cellules 
endothéliales et des polynucléaires. Les leucocytes sont le plus 
souvent glycogéniques; viennent ensuite les cellules conjonctives 
et les cellules sarcomateuses. Gierke avait noté aussi la présence 
du glycogéne dans les cellules tumorales ausi bien que dans les 
cellules du stroma. 

La rapidité d’apparition de la glycogénie est variable ; nous 
avons vu des leucocytes glycogéniques dans les piéces prélevées 
apres 9 heures ; des fibrocytes, des macrophages, des cellules 
migratrices et des cellules sarcomateuses glycogéniques aprés 
24 heures. Les foyers de nécrose « rouge et noire » peuvent se 
constituer dés le premier jour. 

Quant a sa durée, la glycogénie leucocytaire et conjonctive 
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parait disparatre plus vite que la glygogénie tumorale ; les leu- 
cocytes sont détruits sur place ou bien passent dans les vais- 
seaux. Katsurada a vu disparaitre le glycogéne leucocytaire 
aprés 4 jours. Mais dans les tumeurs qui sont constamment 
attaquées par la nécrose, il y a toujours des leucocytes fraiche- 
ment arrivés ; ce qui explique que le « rouge et noir » puisse 
encore persister aprés 8-10 jours. 

Da Fano avait remarqué que l’infiltration polynucléaire per- 
siste davantage au niveau des restes fibreux. Nous avons greffé 
parfois des fragments avec des restes de tissu fibreux. Les leu- _ 
cocytes qui persistaient entre les lamelles conjonctives étaient 
remplies de glycogéne au 12° jour encore. 

En dehors des zones nécrosées, la glycogénie peut durer un 
temps assez long, suffisant pour permettre aux cellules de par- 
faire tout un cycle évolutif, et au dépot glycogénique lui-méme 
de prendre des formes variées. 

Par exemple, dans la tumeur du Rat n° 18, il est probable que 
la couronne de cellules glycogéniques rayonnant autour du cen- 
tre nécrotique représente la périphérie méme du greffon. Cette 
tumeur a environ triplé de volume en l’espace de 15 jours ; le 
centre nécrotique correspondait, a l’état frais, aux dimensions 
du greffon. Mais les cellules peuvent étre parfois trés altérées 
au 13° jour (Fig. 1). Au 9° jour, les lésions sont moins prononcées 
et moins fréquentes (Rat n° 11). Et parmi les nombreuses cellu- 
les glycogéniques des tumeurs de 3 jours, il n’y a pas de cellule 
a lésion bien définie (Fig. 7 et 8). Ceci se rapporte aux cellules 
tumorales proprement dites et qui ne sont pas englobées dans 
un territoire de nécrose, tels qu’on en trouve au niveau de la 
2° zone. Enfin, les cellules représentées dans la fig. le ont eu 
besoin d’un temps assez long pour parfaire une altération mor- 
phologique aussi exagérée. 

Il est peu probable que toutes les cellules glycogéniques aient 
le méme dge. Et pour celles qui sont présentes sur les coupes de 
tumeurs de 33, 36 et 43 jours, il est beaucoup plus vraisembla- 
ble que ce sont des foyers de glycogénie apparus secondairement, 
au cours des remaniements successifs de la tumeur, puisque la 
nécrose s’est beaucoup étendue cependant. 

Il y a de trés rares gouttelettes de glycogéne extra-cellulaire, 
méme dans les tumeurs de 24 heures, et il y en a beaucoup sur 
celles qui ont déja plus de 8-10 jours. Le phénoméne de lyse des 
cellules  glycogéniques se fait done au bout d’un temps assez 
variable, qu’il est extrémement difficile de préciser. 
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Cela ne peut pourtant pas expliquer pourquoi la glycogénie 


_ de la 3° zone est généralement discontinue et n’intéresse pas 


toute la périphérie du greffon et toutes les cellules en marge de 
la nécrose ; ni pourquoi elle peut méme faire totalement défaut 
(Rats n°* 5, 6, 9, 17, 20, 23 et 24). Toutes les cellules a glycogéne 
n’ont pas pu disparaitre par lyse totale, méme si le glycogéne 
extracellulaire qui en est résulté a pu étre réduit sur place ou 
emporté par les leucocytes, car on voit des leucocytes 4 glyco- 
géne dans les capillaires 4 proximité, dans la 3° zone (Rats 


Re: 12, 13, 27, etc.). 


Les recherches de Hoppe-Seyler, de Katsurada et de Gierke 
ont établi la courbe de la glycogénie en fonction du temps. En 
implantant un eristallin de veau dans le péritoine du chien, 
Hoppe-Seyler a trouvé que ce tissu, qui normalement n’a pas de 
glycogéne en contenait des traces au 3° jour, beaucoup au 8° et 
redevenait aglycogénique aprés 14 jours. Hoppe-Seyler a attri- 
bué, avec raison, ce phénoméne aux leucocytes infiltrés. 

De méme, Katsurada, en implantant des lamelles_ stériles de 
moelle de sureau dans le péritoine du lapin, a trouvé que les 
leucocytes glycogéniques apparaissaient seulement aprés 5 heu- 
res et disparaissaient aprés 4 jours. Enfin Gierke, sur les infare- 
tus spontanés ou provoqués du rein ou de la rate, chez ’homme 
et chez l’animal, a pu constater que le glycogéne apparaissail en 
marge des infarctus rénaux aprés un jour et devenait plus 
abondant deux jours aprés. Ces recherches permettent de préci- 
ser la chronologie de la glycogénie. 

La quantité, état de dispersion, Varrangement, la chronologie 
du glycogéne varient avec différents facteurs que nous allons 
indiquer. 

Sur nos préparations, la glycogénie se trouve le plus souvent 
au niveau de la 3° zone ; ceci non pas a cause de la permanence 
indéfinie sur place des mémes cellules, mais justement 4 cause de 
la permanence des conditions abiotrophiques qui affectent des 
rangées de cellules successives ; l’irrigation sanguine de ces élé- 
ments devenant insuffisante. 

Mais la présence du glycogéne n’est pas constante au niveau 
des zones nécrosées ou en marge de la nécrose, régions oti les 
‘mémes conditions abiotrophiques d’origine circulatoire parais- 
sent régner. Au contraire, Gierke a toujours trouvé du glycogéne 
au niveau des infarctus rénaux provoqués par ligature. Gabrits- 
chewsky et Czerny ont associé la glycogénie avec la destruction 
intense des tissus ; mais Lubarsch objecte la fréquente absence 
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du glycogéne au niveau des’ nombreux foyers de nécrose des 
néoplasies. 

Un caractére intéressant : la glycogénie de la 3° zone se trouve 
souvent localisée dans ’hémisphére de tumeur qui est orienté vers 
la peau (Rats n°* 21, 22, 15, 23, 26; 18 n’est pas repéré, mais le 
segment glycogénique de la 3° zone y est aussi localisé d’une 
maniére assez nette). D’autres-fois, au contraire (Rats n°* 14 et 
19), la glycogénie est répartie tout autour du centre nécrotique : 
ou bien encore (Rat n° 13 bis), la glycogénie est plus abondante a 
la face profonde de la tumeur. Mais, dans ce cas, ce sont plutét 
dles macrophages et des cellules migratrices qui forment le foyer 
de glycogénie. (Le Rat n° 16 n’a que deux foyers de glyecogénie en 
3° zone, trés réduits, autour d’une zone nécrotique secondaire, 
lun, latéral, autre, tout prés de la face profonde).- Quoique le 
rapport ne soit pas constant, on peut incriminer cependant les 
différences de circulation qui existent entre ’hémisphére sous- 
cutané et ’hémisphére profond de la tumeur. 

Par contre, la glycogénie de la 2° zone est presque toujours 
plus rapprochée de la face profonde de la tumeur que de la face 
sous-cutanée (Rats n°* 1, 9, 10, 11, 12, 16). Comme nous Il’avons 
dit, c’est une glycogénie plutét leucocytaire que tumorale. 

On trouve du_ glycogéne dans des régions cedématiées de la 
5° zone (Rats 13, 15); mais quelques coupes plus loin, 
l’oedéme persiste encore, tandis que la glycogénie est trés réduite 
et méme absente. 

Au niveau de la 2° zone, la glvcogénie est leucocytaire et tumo- 
rale en méme temps ; on rencontre des infiltrations leucocytaires 
sans glycogéne, surtout dans les tumeurs plus anciennes. 

Il n’y a pas non plus de relation constante entre l’abondance 
du dépot de glycogéne et l’dge, le volume ou l’évolution de ces 
tumeurs, pas plus qu’avee l’activité formatrice de ces éléments. 

La derni¢re hypothése en date, celle de Jordan, considére 
Vapparition du dépét glycogénique comme un effet de la diminu- 


tion du coefficient = Jordan a démontré que ce rapport est vala- 


ble pour les cellules de la chorde dorsale et du cartilage ; pour les 
petites cellules 4 grand noyau de la tumeur de Flexner-Jobling du 
Rat comparées avec une tumeur humaine a grandes cellules et 
petits noyaux (le condylome accuminé). 

Ce rapport n’est certainement pas aussi évident pour les cellu- 
les du sarcome de Jensen. En effet, les cellules de cette tumeur 
ont des tailles trés variables : petites cellules envahissant les 
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tissus voisins (5° zone) et cellules uninuclées, géantes dans le 
parenchyme adulte (4° zone). Dans ces éléments trés actifs, le 
rapport noyau : cytoplasma passe par toutes les valeurs. Ces 
régions sont normalement aglycogéniques. 

Il est vrai qu’il existe dans la 3° zone, de grandes cellules en 
palissade ou, par le fait de l’étalement, les noyaux sont relative- 
ment plus petits que dans les cellules du parenchyme voisin 
(Fig. 2). Lubarsch, Gierke ont remarqué que les cellules glyco- 
géniques sont souvent plus larges que les autres et ils considérent 
lagrandissement des éléments glycogéniques comme un fait en 
faveur de l’infiltration. 

Marinesco a trouvé beaucoup de glycogéne dans les grandes 
cellules balonisantes de la maladie de Tay-Sachs ; dans les névro- 
mes d’amputation, 4 l’intérieur des cellules qui tranchaient sur le 
reste du parenchyme par leur grande taille. La question des liens 
qui unissent la glycogénie et les variati6ns du rapport nucléo- 
plasmique, est du plus haut intérét. 

Enfin, dans les régions a glycogénie positive (Fig. 1, 10, 11), il 
n’y a pas de différences nettes, a ce point de vue, entre les cellules 
avec et les cellules sans glycogéne. 

Certains éléments glycogéniques paraissent étre en déplacement 
actif ; leurs contours rappellent les cellules en culture de tissus 
et ces cellules se trouvent au niveau des zones remaniées, 14 ott 
Ja texture normalement trés serrée se trouve é¢tre relachée. Cer- 
tains auteurs ont fait un rapprochement entre l’amiboisme des 
leucocytes et leur teneur en glycogéne. Les cellules qui se trou- 
vent en déplacement évident 4 la périphérie de la tumeur n’en 
contiennent pas souvent et celles situées dans la 3° zone, n’en 
contiennent pas toujours (Fig. 7 et 19). 

Situées, comme elles le sont, en marge de la nécrose, les 2° et 
3° zones pourraient montrer tout simplement une glycogénie de 
résorption. Mais on concoit mal que cette résorption se fasse 
selon un type histologique si différent d’aprés la méthode de 
greffe ; que la résorption du glycogéne ne soit pas paralléle aux 
autres phénoménes qui font disparaitre les restes de nucléine 
des deux premi¢éres zones ; qu’elle soit encore présente au bout 
de 15 jours, par exemple, dans une tumeur qui n’a pas subi de 
remaniement et de nécrose secondaire (Rat n° 19), que le glyco- 
gene extracellulaire ne soit pas plus abondant au niveau des 
foyers de nécrose récente. 

Naturellement, dans ce cas, il s’agirait de corps chimiques plus 
simples que le glycogéne, résultant de la désintégration des cel- 
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lules nécrosées, qui seraient absorbés et transformés en glyco- 
géne. Mais il n’y a pas de faits militant en faveur de cette glyco- 
génie de résorption, qu’il faudrait prouver tout d’abord. Il n’y a 
pas de relation par exemple, entre l’étendue des foyers de nécrose 


et la glycogénie des régions qui l’entoure & aucun moment de 
l’évolution de ces tumeurs. 

Il semble méme que la glycogénie leucocytaire n’est pas un 
phénoméne de résorption ou de phagocytose. En effet, les recher- 
ches de Katsurada, montrent que les polynucléaires immigrés 
a VPintérieur des lamelles de moelle de sureau, placées dans le 
péritoine, se chargent de glycogéne autant que les leucocytes qui 
infiltrent un tissu vivant queleonque. Lubarsch avait obtenu des 
résultats analogues. Au contraire, Max Piner admet que les tra- 
ces de glycogéne qu’il trouve dans des cellules géantes ou épi- 
théloides, au niveau des lésions tuberculeuses, peuvent provenir 
des bacilles morts phagocytés. Oki Tsunematsu admet aussi cette 
origine phagocytaire. 

En faveur de cette origine phagocytaire plaide le fait d'une 
seule granulation assez volumineuse incluse 4 lintérieur d'une 
vacuole, dans des éléments qui ne paraissent pas lésés (Fig 6). 
Mais ce sont des images exceptionnelles et qui ne sauraient expli- 
quer les autres types de disposition du glycogéne intracellulaire. 
Loeper a trouvé du glycogéne dans les cellules endothéliales 
aprés linjection intrapéritonéale de cette substance. 

Une condition est indispensable a la glycogénie ; d’aprés 
Ricker, Lubarsch, Gierke, elle ne saurait apparaitre dans les cel- 
lules qui ont complétement perdu leur vitalité. La glycogénie est 
le résultat d’une polymérisation du glycose ; ¢’est une fonction 
cellulaire active. Mais une fois ce dépdt réalisé, si les causes 
anormales qui ont amorcé la_ glycogénie, persistent, la cellule 
peut s’altérer et aboutir a un état glycogénique (Fig. 1 c) ou lipo- 
glycogénique irreversibles. A ce point de vue, le sarcome de Jen- 
sen est un objet d’étude extrémement intéresant car il permet 
une longue survie des éléments greffés, ce qui permet aux lésions 
d’évoluer et de prendre leur aspect le plus caractéristique. Les 
cellules peuvent done mourir avec leur surcharge glycogénique 
entiére. A ce sujet, il faut rappeler opinion de Best et de Gierke 
pour qui le glycogéne doit disparaitre assez vite aprés la mort 
des cellules, puisqu’on ne connait pas de cellule glycogénique 
anucléée. Devaux avait affirmé la méme chose pour les lésions 
tuberculeuses : pas de glycogéne dans les cellules nécrotiques. 
En se rapportant a la Fig. 1c, on voit méme un des mécanismes 
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de ia dénucléation par pycnose et expulsion ; ceci est fréquem- 
ment rencontré dans certaines de nos coupes. Dans d’autres 
éléments, c’est une caryolyse progressive avec dégénérescence 
grasse et fragmentation de la cellule. 

Le glycogéne n’apparait que dans des cellules encore en vie. 

En effet, au niveau de la 2° zone et des régions en régression, 
on voit des cellules tumorales nécrosées remplies de glycogéne 
— ces éléments ont passé d’abord par une période active — tan- 
dis que le centre du greffon, invariablement voué a la nécrose, 
n’est jamais glycogénique in toto. 

Dans les foyers de nécrose, on trouve du glycogéne seulement 
dans les cellules dont on peut reconnaitre encore la structure 
et qui n’étaient pas désintégrées précédemment. Ces cellules 
peuvent néanmoins évoluer vers une nécrose bien caractérisée, 
tout en gardant leur glycogéne, puisque des cellules et des frag- 
ments de cellules glycogéniques peuvent étre trouvés dans _ les 
tumeurs plus anciennes. 

En résumé, pour les 2° et 3° zones, il existe certaines condi- 
tions circulatoires qui paraissent régir l’apparition de la glyco- 
génie. Ces conditions, pour étre difficiles & préciser (trés proba- 
blement : une ischémie partielle et progressive) n’en sont pas 
moins définies, car elles sont réalisées assez constamment au 
niveau de ces cellules en déséquilibre nutritif, situées 4 la limite 
de la nécrose ou dans la nécrose méme. Ces cellules doivent 
avoir eu cependant un reste de vitalité, parce que la glycogénie 
est le résultat d’une fonction cellulaire active. Il en est de méme 
pour les cellules trouvées dans les zones oedémateuses. Mais 
pour les cellules placées ailleurs, au milieu d’un parenchyme 
normal la glycogénie est produite par des facteurs endogénes et 
exogénes multiples, de nature encore indéterminées. 


Signification de la glycogénie. — Processus progressif ou 
régressif ? — Antécédents héréditaires. 

Dans les tumeurs jeunes (carcinome de la souris, sarcome du 
Rat), la glycogénie serait due, d’aprés Haaland, a lintensité 
relativement grande des processus synthétiques de réparation 
et au défaut d’oxydation. Dans les tumeurs adultes, les cellules 
glycogéniques ,ont des antécédents héréditaires au sens de 
Lubarsch, c’est-a-dire que les tumeurs glycogéniques se forment 
au dépens de tissus normalement glycogéniques. Telles sont les 
cellules conjonctives qui deviennent cartilagineuses et les cel- 
lules squameuses dans un certain stade de leur différenciation. 
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Les troubles circulatoires n’ont pas une influence décisive, parce 
que les zones de nécrose ne sont pas entourées constamment de 
glycogéne. L’inconstance de la glycogénie pourrait étre expli- 
quée par l’état de nutrition variable du sujet. 

Dans les conditions de nos recherches personnelles, il est natu- 
rellement impossible d’apprécier si : 

a) Ce sont seulement les cellules glycogéniques qui persistent, 
se multiplient trés activement et forment la nouvelle tumeur, ce 
qui revient 4 dire que la malignité et la glycogénie sont deux 
phénoménes connexes. Dans ce cas, la glycogénie serait l’expres- 
sion d’un métabolisme trés actif, 4 bilan hydrocarboné toujours 
positif. Le glycogéne représenterait la réserve dont les cellules 
disposent pour leur prolifération indéfinie ; 

b) Ou bien, ce sont justement ces cellules-la, qui présentent 
souvent des lésions trés nettes, subiront finalement la nécrose. 
En ce cas, la 3° zone serait constituée par des cellules dont la 
glycogénie peut étre mise en paralléle avec leur incapacité de 
suivre les autres cellules en émigration vers la périphérie. Et 
dans ce cas la glycogénie est un phénoméne inverse de celui de 
la malignité. Ce serait surtout un signe de souffrance de la cel- 
lule sarcomateuse, qui ne peut plus briler les hydrates de car- 
bone ; ceux-ci vont s’accumuler dans le cytoplasma, en méme 
temps que la graisse. L’ischémie et la nécrobiose sont autant de 
conditions 5u la destruction de ces deux classes de substances 
est plus ou moins arrétée. Pour bon nombre d’auteurs, la glyco- 
génie est toujours un caractére régressif. Oki Tsunematsu s’est 
derniérement prononcé dans ce sens pour les carcinomes du col 
de l’utérus. 

Mais les deux interprétations, en tant que mécanisme unique 
de la glycogénie du sarcome de Jensen, sont également infirmées 
par la variabilité et l’inconstance de la glycogénie de cette 
tumeur. 

D’autre part, le glycogéne étant une substance facilement uti- 
lisable, les mémes cellules qui en ont accumulé sous l’influence 
de causes nocives, peuvent l’utiliser plus tard, comme substance 
de réserve, quand les conditions nocives ont disparu. 

C’est donc un phénoméne strictement cellulaire, la glycogé- 
nie traduisant une certaine phase du métabolisme et pouvant 
atteindre indistinctement toutes les cellules qui se trouvent dans 
certaines conditions trophiques. Gierke avait fait la méme obser- 
vation pour les tumeurs humaines. 

De méme au niveau des infarctus rénaux provoqués par Gierke, 
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la glycogénie affectait indistinctement les cellules A une certaine 
distance de la nécrose. La aussi les conditions trophiques loca- 
les ont déterminé une irritation cellulaire, dont la glycogénie 
n’était qu’une des manifestations. 

Best s’était prononcé dans le méme sens ; la glycogénie cons- 
titue une réaction inflammatoire de la cellule aux substances 
chimio-tactiques positives de nature bactérienne ou non bacté- 
rienne. Cette réaction est commune aux cellules cancéreuses ou 
aux cellules ordinaires. 

Les différentes conditions ot la glycogénie peut apparaitre ont 
été énumérées plus haut ; ces conditions ont servi pour expliquer 
certains cas de glycogénie dans lesquelles ces conditions jouent 
un role prépondérant. Seulement on a été tenté d’ériger en 
théorie générale l’explication d’un groupe de faits assez limi- 
tés, comme par exemple liodophylie sanguine. 

Lubarsch a remarqué avec beaucoup de raison que la glycogé- 
nie n’est pas toujours le produit d’une seule cause et que les 
conditions dans lesquelles ce phénoméne peut apparaitre sont 
assez nombreuses et variables. La glycogénie n’a done pas tou- 
jours la méme signification. Les deux substances, graisse et 
glycogéne semblaient méme coexister dans les mémes cellules. 

Il est possible que les éléments sarcomateux soient plus résis- 
tants que les cellules rénales (sur lesquelles Gierke a basé ses 
conclusions) ; il est tout aussi possible qu’il y ait des différences 
de métabolisme entre les différentes espéces cellulaires 4 ce sujet. 
Arndt objecte que la morphologie, en constatant le voisinage de 
ces deux substances, ne prouve nullement la transformation de 
l’une dans l’autre, quoique les chimistes admettent la possibilité 
de cette transformation (Embden, Gottschalk). Cette objection 
est d’autant plus justifiée que Lavermicocca a trouvé que le 
glycogéne peut persister plus longtemps dans le cartilage auri- 
culaire du lapin aprés résection du cordon sympathique ; cela 
montre que le glycogéne ne disparait pas toujours avant les 
graisses. 

Nous ne croyons pas quil y ait un antagonisme entre la 
graisse et le glycogéne, tel qu’il parait exister dans certains ¢tats 
physiologiques ; mais que graisse et glycogéne ne sont dans 
beaucoup de cas que le signe d’un métabolisme anormal, dans 
une cellule en souffrance. 

Enfin pour Gierke, il est possible que le glycogéne disparaisse 
pour faire place a la graisse, qui est un produit moins oxygéné 
que le glycogéne ; de ce fait, les cellules ont 4 leur disposition 
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une réserve d’oxygéne. A ce point de vue aussi la glycogénie du 
sarcome de Jensen est différente puisqu’elle ne disparait pas 
toujours pour faire place 4 la graisse : de nombreux éléments 
sont détruits sans perdre leur dépdt de glycogéne. 


Autres significations de la glycogénie. — Par l’exposé méme 
des conditions dans lesquelles ce phénoméne peut se manifester, 
on voit que : 1) les cellules tumorales participent autant que les 
cellules du stroma ; 2) il n’y a qu’un pourcentage trés réduit de 
cellules glycogéniques par rapport a la masse totale de la tumeur 
qui est aglycogénique ; 3) il y a souvent lésion de la cellute 
glycogénique elle-méme ou dans son voisinage immédiat, il est 
beaucoup plus rare de trouver la glycogénie indépendante de 
toute lésion (Fig. 7). 

Par ces caractéres, la glycogénie du sarcome de Jensen est 
nettement un phénoméne réactionnel de la cellule, fit-elle d’ori- 
gine sarcomateuse, conjonctive ou leucocytaire, associé avec des 
phénoménes de réparation, de croissance, d’atrophie ou de né- 
crose de ces différentes espéces cellulaires. Il y a association et 
concomitance facultative, inconstante. Cette glycogénie a donc 
la méme valeur que beaucoup de glycogénies pathologiques, pour 
lesquelles Best notamment admet une origine inflammatoire. 

Dans les lésions inflammatoires, on a suggéré que l’excés de 
glycogéne aurait pour effet de diminuer l’activité des ferments 
protéolytiques dorigine bactérienne ou autre ; ce serait alors 
un phénoméne protecteur pour la cellule. 

Nous avons noté a propos de la 3° et de la 4° zones, une double 
évolution possible, selon a) la présence et b) Pabsence de lésions. 
Nous allons voir la signification de chacun de ces cas. 

a) La glycogénie est souvent associée 4 des Iésions plus ou 
moins graves ; parfois la cellule est tuméfiée, élargie, boursou- 
flée. Comme il a été dit plus haut a propos de la 3° zone, on peut 
trouver en méme temps : un état vacuolaire plus ou moins étendu 
a tout le cytoplasme ; une surcharge graisseuse de la cellule sous 
forme de gouttes situées dans les vacuoles ; confluence du glyco- 
géne en grosses gouttes avec un noyau excentrique ; condensa- 
tion nucléaire et pycnose. Finalement, ces lésions aboutissent 
soit 4 une fragmentation de la cellule avec libération de boules 
qui se colorent intensément par ’hématéine et rappellent le corps 
de Jolly, et en fragments qui donnent les réactions du glycogéne 
(nécrose rouge et noire avec la coloration de Best) ; ou bien 4 une 
transformation de toute la cellule en une plaque de glycogéne 
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(Fig. 1c). En méme temps, les tissus voisins peuvent montrer 
des lésions variées, oedéme, hémorragie, hyalinisation, raréfac- 
tion, nécrose. 

Ce n’est pas l’abondance du glycogéne qui va de pair avec des 
lésions du noyau et du cytoplasme, mais |’état de dispersion, 
d’agrégation du glycogéne ; car la cellule parait tolérer assez 
bien un petit nombre de granulations trés fines et également dis- 
persées comme dans le foie et dans d’autres tissus normaux ou 
encore quelques petites gouttes. Pareilles cellules se trouvent 
en plein parenchyme tumoral, exempt de toute lésion apparente, 
ou bien elles sont en amiboisme évident. Il est plutét rare pour- 
tant de trouver des cellules trés riches en glycogéne ou qui con- 
tiennent des gouttes inégales et assez nombreuses, et dont le 
noyau ou le cytoplasme ne montre pas des lésions nettes. 

Il y a done toutes les transitions entre le simple dépot de 
glycogéne et la surcharge massive associée avec des lésions cel- 
lulaires graves et irréversibles ; dans le dernier cas, la cellule se 
trouve, quant a sa vitalité, dans un état de dégénérescence que 
l’on serait tenté de dénommer glycogénique, parce que le glyco- 
géne est le sous-produit le plus abondant et le mieux caractérisé 
chimiquement qui en résulte (Fig 5c) ; mais dans le cas du sar- 
come de Jensen surtout ce terme est passible de trés graves cri- 
tiques, et nous préférons ne pas l’employer. 

Il est beaucoup plus fréquent d’avoir en méme temps un dépot 
de glycogéne et un dépot de graisse. A défaut d’une bonne tech- 
nique pour colorer simultanément ces deux substances, on en 
est réduit 4 comparer les images données par une coloration de 
graisse et une coloration de glycogéne (Best) faites .toutes les 
deux sur des coupes a la congélation dans un méme bloc fixé au 
formol glycosé d’aprés la méthode de Neukirch. En choisissant 
des coupes alternatives pour ces deux colorations, on peut com- 
parer des images presque superposables. La tumeur R. n° 19 ne 
présente du glycogéne et de la graisse qu’au niveau de la cou- 
ronne rayonnante de cellules en palissade. Cette couche est trés 
bien caractérisée et trés limitée (en largeur) ; on peut localiser 
les deux substances au niveau des mémes cellules, le glycogéne 
occupant les travées de cytoplasme qui délimite les vacuoles rem- 
plies de graisse, tout comme dans les cellules graisseuses du 
panicule sous-cutané ou dans le foie. Il y a done dans ces élé- 
ments une lipo-glycogénie. 

D’aprés les lésions du noyau et du cytoplasme en pareii cas, 
c’est un état irréversible, dégénératif, quant a la vitalité de la 
cellule, et qui précéde la désintégration totale de la cellule. 
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Il y a la, jusqu’a un certain point, analogie avec d’autres cas 
de surcharge cytoplasmique connus dans lesquels la graisse, les 
lipoides, les pigments forment un dépét que les cellules conser- 
vent intact jusqu’é leur mort. Méme aprés la disparition du 
noyau, toutes ces substances, y compris le glycogéne, comme 
nous l’avons démontré, peuvent subsister sous forme de gouttes, 
de granulations éparses ou de fragments irréguliers, dans les 
espaces intercellulaires. 

2) Mais il existe aussi une glycogénie indépendante de toute 
lésion ; on trouve de pareilles cellules isolées ou par groupe 
(Fig. 7). Ces cellules paraissent tolérer trés bien leur dépdt 
glycogénique, le dessin du noyau et du_ protoplasme_res- 
semble en tous points a celui des cellules tumorales ordinaires. 
De plus, ces cellules sont souvent allongées avec un_ proto- 
plasme effilé & chaque bout, ce qui donne tout a fait Vaspect 
rayonnant typique des cellules conjonctives en amiboisme, 
comme dans les cultures de tissus. Ce sont done des cellules qui 
peuvent se déplacer activement, comme nous l’avons vu a pro- 
pos de la glycogénie des 4° et 5° zones. 

La fonction reproductive aussi parait étre conservée ; mais 
ceci est moins évident. On rencontre parfois des cellules qui 
semblent avoir juste terminé leur division, tellement lune est 

-Vimage en miroir de lautre ; de pareilles cellules sont situées 
en pleine zone d’infiltration du tissu conjonctif voisin ; les 
mitoses sont trés rares dans cette région et les cellules parais- 
sent se multiplier par amitose. Les mitoses sont présentes sur- 
tout dans la zone oti la tumeur est compacte ; c’est-a-dire 14 ot 
le glycogéne est une exception. 

Il y a des raisons de croire que la présence du glycogéne ne 
frappe pas de stérilité toutes les cellules qui en contiennent. En 
effet, la périphérie du greffon est glycogénique dans les premiers 
jours aprés implantation ; les cellules glycogéniques de cette 
zone peuvent ¢migrer avec leur charge de glycogéne dans les 
tissus de ’hote et c’est au niveau de cette zone, la 3°, véritable 
assise génératrice, que se trouvent les cellules qui vont pro- 
duire la nouvelle tumeur chez ’hote. Un peu plus tard, dans une 
tumeur de 34 jours (R. n° 15), le maximum de glycogénie se 
trouve dans les cellules qui infiltrent le tissu conjonctif, 1a ot 
se forme la néoplasie. Puisque sur les tumeurs de 6-7 heures, 
la 3° zone représente la zone fertile du greffon, il est trés pro- 
bable que certaines cellules glycogéniques ont du proliférer et 
donner naissance aux cellules habituellement aglycogéniques de 
la tumeur adulte. 
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On peut trouver aussi des cellules isolées 4 fines granulations 
multiples ou avec 1-3 gouttelettes en plein parenchyme tumoral, 
sans lésions de la cellule ou de son voisinage. A ce niveau, on ne 
voit pas de glycogéne extracellulaire, mais on voit des restes pyc- 
notiques. Cela indique linocuité de la glycogénie, dans certains 
cas tout au moins, car les cellules glycogéniques ne sont pas 
nécessairement vouées a la nécrose, et les cellules qui se détrui- 
sent ne passent pas toujours par un stade glycogénique. 

Tous ces faits semblent indiquer que la glycogénie peut coexis- 


ter avec un état morphologique et fonctionnel qui est « nor- 


mal » au point de vue de la prolifération néoplasique. C’est un 
cas de glycogénie simple, peut-ctre réversible. 


Le mécanisme de la glycogénie. — La glycogénie est un ¢tat 
métabolique spécial de la cellule qui constitue une réponse a 
Vinteraction de plusieurs facteurs endogénes et exogénes, de 
nature indéterminée ; cet état est caractérisé par un excés de 
glycogéne libre. Celui-ci peut provenir : a) d’un exces de glycose 
absorbé par la cellule ; b) dun simple démasquage du_ glyco- 
gene persistant dans la cellule ; c) un processus de destruction 
des protéines avec formation consécutive de glycogéne ; d) le 
glycogéne normalement formé s’accumule n’étant plus consommé 
comme a lordinaire ; en termes courants, c’est un excés de pro- 
duction (a,c), ou un défaut de consommation (d) ; c’est une 
infiltration (a) ou une dégénérescence (b et c) ; c’est un phéno- 
méne progressif (a, b) du régressif (c et d). 

Nous allons examiner successivement ces quatre possibilités, 
et une cinquiéme, qui nous parait théoriquement possible. 

a) UN EXCES DE GLYCOSE EXOGENE. — Ce processus infiltratif 
nest pas tout aussi clair pour le sarcome de Jensen que pour 
d’autres cas de glycogénie. On trouve un processus d’infiltration 
typique dans le diabéte humain (Ehrlich) ou expérimental 
(Gabritschewsky, Fichera, Huber et Mac Léod, etc.) ; aprés la 
piqtre glycogénique (Huber et Mac Léod) et au cours de V’hyper- 
glycémie a Vadrénaline (Yamaguchi). Mais dans les cas un peu 
plus avancés comme évolution clinique, il y a déja des difficul- 
tés quand a la netteté du processus infiltrant. Cest le cas de la 
lésion d’Armanni-Ebstein chez le diabétique ; cette lésion consiste 
en une tuméfaction considérable de la cellule de l’anse de Henle, 
avec aspect hyalin et manque d’affinité pour les colorants ; le 
noyau simplement déplacé, 4 contour parfois déchiqueté, mais 
généralement bien colorable. Ces cellules finissent par se des- 
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quamer et par perdre également leur noyau et leur charge de 
glycogéne. Jl y a infiltration de glycose, soit du sang circulant, 
soit de Vurine ; et il y a dégénérescence du cytoplasma, qui con- 
serve son aspect hyalin méme s’il a perdu son glycogéne (Paul 
Ehrlich). Aux termes de la conception infiltration-dégéncres- 
cence, il s’agit trés probablement d’une infiltration dans une 
cellule en voie de dégénérescence. C’est peut-étre aussi le cas 
dune autre glycogénie extréme, trouvé toujours par Ehrlich 
dans le foie diabétique (fig. 8 de son mémoire). Il s’agit de cel- 
lules hépatiques trois ou quatre fois plus volumineuses que les 
cellules voisines ; il ne subsiste de leur cytoplasma, qu’une bor- 
dure trés mince, tout le reste étant occupé par une formation 
glycogénique. homogéne, entourée d’un espace clair: 

Pour Strauss, la cellule rénale peut étre transformée dans les 
cas d’extréme infiltration, en un bloc compact de glycogéne, 
sans noyau visible. 

En ce qui concerne le sarcome de Jensen, on’ peut envisager 
deux possibilités différentes pour le glycose exogéne : A) Il peut 
y avoir un excés local de glycose au niveau des zones périnécro- 
tiques, par résorption ; B) Il y a excés relatif, dans la cellule, 
parce que la cellule consomme moins de glycose ou de glyco- 
gene. Cette derniére hypothése parait se vérifier dans le cas des 
glycogénies irréversibles, nous y reviendrons plus tard. 

Mais a4 un autre point de vue aussi il est difficile de délimiter 
ici les glycoses endogéne et exogéne. II est vrai que cette tumeur 
recoit beaucoup de glycose vu sa glycolyse intense. I] n’y a pas 
de grande’ réserves de glycogéne dans ces cellules ; mais ces 
réserves minimes sont suffisantes pour expliquer une glycogénie 
minime (fig. 7) par un processus endogéne tout aussi bien que 
par un excés de glycose exogéne. D’autant plus qu’il peut s’agir, 
dans ce cas, d’une glycogénie résiduelle, en train de disparaitre. 

Méme dans l’hypothése d’un métabolisme intensifié, avee accu- 
mulation de réserves glycogéniques, il s’agit : 1. soit d’un excés 
de glycose absorbé activement par la cellule, par un mécanisme 
de perméabilité augmentée, par une avidité exagérée de la cellule 
par les hydrates de carbone, ou justement par le fait que le 
glycose intracellulaire ayant été polymérisé a l’état de glycogéne, 
le glycose est moins concentré dans les cellules que dans _ les 
liquides interstitiels. L’absorption d’une nouvelle quantité de 
glycose suit le déplacement vers la droite de la réaction rever- 
sible glycose-glycogéne et ainsi de suite. Cest un mécanisme qui 
est trés probablement- a la base de lagglomération du glycogéne 
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dans les cellules hépatiques, 4 I’état normal et dans la suralimen- 
tation hydrocarbonée. 2. Soit en partie du moins d’un excés de 
glycose endogéne, résultat d’un démasquage chimique, physico- 
chimique (comme nous le verrons plus loin) ou d’un processus 
dégénératif. 

b) Les morphologistes admettent, 4 la suite d’Ehrlich, que le 
glycogéne a un « support » protéique, indiquant par cela que 
le glycogéne est relié aux substances protéiques des cellules ; 
il y aurait des supports différents, d’aprés les tissus ; ce qui ren- 
drait compte de la solubilité différente du glycogéne dans les dif- 
férents tissus. Best admet un composé glycoprotéide ott le glyco- 
géne prendrait la place du glycose (1). Cette « Tragersubstanz » 
serait plus du moins lachement unie au glycogéne, dont les réac- 
tions seraient parfois totalement supprimées ; le glycogéne est 
masqué dans de pareilles conditions. A. Wolff admet cette hypo- 
thése pour expliquer l’iodophilie sanguine, Bleibtreu et Kankato 
ont trouvé du glycogéne masqué dans l’ovaire de la grenouille, 
que seulement liode naissant pouvait déceler. Comme il a été 
déja indiqué, pour la tumeur de Jensen, cette technique ne mon- 
tre pas plus de glycogéne que les techniques habituelles a l’iode. 

Ce serait done une combinaison parfois assez forte pour empé- 
cher les réactions tinctoriales de se produire dans les cellules a 
l’état normal et assez lache pour étre facilement brisée dans les 
états glycogéniques. D’aprés Policard, c’est un processus de sim- 
ple démasquage. 

Il reste 4 expliquer pourquoi cette liaison étant défaite par 
les réactifs courants tels que l’alcool 4 95°, employés dans le 
dosage du glycogéne, ne l’est plus par le méme alcool en tant 
que fixateur histologique. Comme Gierke le remarque, les chiffres 
analytiques correspondent généralement aux constatations his- 
tologiques. 

Dans le cas de liodophilie sanguine, Gierke objecte le manque 
habituel de glycogéne dans la moelle osseuse, la rate, les gan- 
glions lymphatiques, ce qui ne concorde nullement avec l’hypo- 
thése de A. Wolff. 

c) Il existe un fait qui plaide contre le mécanisme du démas- 
quage chimique, accompagné de lésions cellulaires graves, comme 
on le trouve dans la métamorphose des protéines protoplasmi- 
ques au sens de Virchow. C’est que les analyses ne connaissent 


(1) Il faut se rappeler cependant l’intensité toute particuliére de la glycolyse 
juste pour le sarcome de Jensen; dans ces conditions, l’apport de glycose 
exogéne est lui aussi intensifié. 
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pas de radical hydrocarboné aussi complexe que le glycogéne 
dans la molécule protéique. Pfliiger s’est prononcé contre lori- 
gine protéique du glycogéne. 

Le processus de métamorphose des albumines ne peut libérer 
que des hexoses ou des pentoses, présentes dans la molécule des 
protéides ; le processus glycogénie par dégénérescence n’est pos- 
sible que d’une maniére indirecte, en passant par le glycogéne. 

Lubarsch reléve le manque de clarté concernant la notion de 
dégénérescence glycogénique chez les rares auteurs qui en parlent 
(anciennes éditions du traité de Ziegler ; traités de Klebs et de 
Lukjanow) ; d’aprés Lubarsch, cette difficulté tient a ce qu’il 
est extrémement difficile de savoir si c’est une dégénérescence 
avec production locale de glycogéne, ou bien le glycogéne pro- 
vient du dehors et c’est une infiltration. Paschutin allait méme 
jusqu’a considérer toutes les glycogénies, dans le diabéte et dans 
les inflammations, comme dégénératives, parce qu’il y a des 
hydrates de carbone dans les protéides. Frerichs considére 
comme dégénérescence glycogénique des lésions trouvées dans 
certains cas de coma diabétique au niveau du rein ; les mémes 
lésions, dans les mémes cas, sont considérées par Ehrlich comme 
purement infiltrantes. 

Pour Aschoff, Vorigine exogéne prédomine, et de beaucoup. 
Pourtant, dans certains cas, il s’agit probablement de dégénéres- 
cence glycogénique, par excés de glycose endogéne. Cest lexpé- 
rience de Katsudara, encore plus nette que celles de Hoppe Seyler, 
qui le démontre. Comme nous l’avons indiqué plus haut, les leu- 
cocytes devenaient glycogéniques. 

Il existe aussi une expérience tout aussi suggestive de Lubarsch: 
on pratique d’abord une biopsie chez des chiens en état d’inani- 
tion pour s’assurer que le foie ne contient plus de glycogéne. 
Ensuite on provoque une suppuration aseptique ; or, les leuco- 
cytes contiennent autant de glycogéne que dans une suppuration 
ordinaire. Il est extrémement probable que dans ce cas la plu- 
part du glycogéne n’a pu provenir que des groupements hydro- 
carbonés constitutifs du cytoplasma leucocytaire. En tout cas 
il ne s’agit pas d’une mobilisation du glycogéne contenu dans les 
dépots physiologiques ; le glycogéne cartilagineux n’intervient 
pas non plus dans ce cas, parce que Lubarsch n’a pas trouvé de 
proportionnalité entre la disparition du glycogéne cartilagineux 
et le glycogéne apparu dans les leucocytes. 

Méme dans ces cas, il n’est pas absolument certain que le glyco- 
gene ait une origine endogéne exclusive ; dans les expériences 
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de Katsurada, il pouvait arriver encore du glycose avec le liquide 
péritonéal ; et dans les deux cas on peut penser a une glyco- 
génie résorptive, au dépens des déchets libérés par les cellules 
détruites localement. 

Dans d’autres cas et notamment dans le cas de la glycogénie 
lésionnelle du sarcome de Jensen, une origine endogéne exclusive 
_ du glycose (et du glycogéne, par démasquage physico-chimique) 

est encore moins évidente. Il est quand méme possible que le 
glycose endogéne y participe plus ou moins, car nous ne savons 
pas si, 4 la faveur du processus dégénératif, il n’y a pas de glycose 
endogéne libéré, qui se surajoute au glycose exogéne qui en tout 
cas doit prédominer d’aprés notre avis. Mais il s’agit peut-étre 
@une infiltration pure, avec des lésions cellulaires qui ne libé- 
rent pas de glycose endogéne ; ou bien, mais c’est beaucoup 
moins probable, il s’agit d’une dégénérescence pure, au sens de 
Virchow sans glycose exogéne. Toutes ces modalités sont possi- 
bles théoriquement, et il en est de méme pour beaucoup we glyco- 
génies pathologiques. 

Il est impossible d’appliquer 4 la glycogénie du sarcome de 
Jensen la conception plutot physiologique que morphologique, 
de Vinfiltration —. origine exogéne en opposition avec la dégéné- 
rescence : origine endogéne. Ni pour les glycogénies associées a 
des altérations cellulaires trés avancées (fig. 5c), ni pour les gly- 
cogénies sans altérations, on n’a suffisamment de faits morpholo- 
giques pour tracer l’origine de l’excés relatif de glycose qui donne 
un excés de glycogéne. C’est pour cela que tout en admettant 
limportance en pathologie générale des notions d’infiltration et 
de dégénérescence, nous préférons nous en tenir, pour le moment, 
4 une nomenclature plus prés de la morphologie et de classer les 
états glycogéniques du sarcome de Jensen d’aprés labsence ou 
la présence de lésions concomitantes, en glycogénies « simples. » 
ou « irréversibles ». 

d) Glycogénies par défaut de consommation. — Nous allons 
envisager d’abord les glycogénies irréversibles. 

Dans ce cas, il faut souligner que les troubles circulatoires 
(ischémie ou oedéme) y sont pour beaucoup et que la cellule 
peut présenter a coté du dépot glycogénique, un dépot graisseux. 
Ce sont des éléments en voie de nécrose, comme on en trcuve 
dans les foyers de la 4° zone (parenchyme compact des ancien- 
nes tumeurs (R. n° 14) ou qui se trouvent justement a cdté de 
la nécrose fraiche, ou dans les tumeurs en régression et dans 
les foyers de nécrose secondaire (R. n°* 20, 27, 30 et 31; 18 et 
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19). Il n’y a pas de signe de réaction de la part de ces tissus, 
encore moins de tendance a la réparation : mitoses dans le voi- 
sinage, cellules migratrices, bourgeons des capillaires. Les con- 
tours mémes de ces cellules font voir le manque de toute réac- 
tion de la part de ces cellules en lipo-glycogénie irréversible ; 
les cellules restent ovoides ou polygonales, figées dans leur 
ancienne texture. Ce ne sont pas les cellules mobilisées, trés 
allongées, se croisant en tous sens, comme dans la zone fertile 
du greffon (3° zone) aprés les deux premiers jours (Fig. 2). 

Le dépot simultané de graisse et de glycogéne dans ce cas 
montre que ces deux substances sont en excés par rapport & la 
consommation qui est diminuée ; surabondance et diminution 
relatives ou absolues. 

Fichera et Gietke se sont prononcés pour un manque d’oxyda- 
tions. De méme Massari a trouvé un excés de glycogéne dans 
Yintoxication par CO. L’influence de la circulation sur la for- 
mation du glycogéne hépatique, indiquée par Claude Bernard, 
a été confirmée par Ribadeau-Dumas, par Loepper et Nordmann, 
par Affanassiew : si le courant sanguin est diminué, il y a excés 
de glycogéne dans le foie. 

Marinesco a trouvé du glycogéne dans ee lésions corticales de 
la maladie de Tay-Sachs, dans le myxcedéme, dans le parkinso- 
nisme, dans l’avitaminose et dans le ramollissement cérébral. 
Cette surcharge glycogénique est due dans ces cas 4 un manque 
d’oxydation, d’autant plus manifeste que Marinesco a pu consta- 
ter en méme temps a l’aide de la réaction « Nadi » une absence 
des ferments oxydants (Maladie de Tay-Sachs). Cet auteur a noté 
aussi la coexistence du glycogéne et des graisses dans le ramol- 
lissement et dans le parkinsonisme. 

Il faut aussi rappeler la présence des cellules géantes de corps 
étrangers au voisinage des foyers de nécrose secondaire et dans 
les tumeurs en résorption, C’est justement ce dernier fait, la 
présence d’un groupe de cellules en souffrance qui ne peuvent 
pas consommer leur excés de graisse et de glycogéne, a cdté des 
cellules géantes de corps étrangers, qui nous parait significatif. 
Lambert et Hanes ont décrit la formation de cellules géantes 
dans les cultures de tissus ; Barta a observé cette formation de 
cellules géantes, non seulement autour des corps ¢trangers, mais 
aussi entre le fragment de tissu et la lamelle, c’est-a-dire 4 un 
niveau ot! ’anoxybiose est au maximum. Pour Barta, la for- 
mation de ces cellules géantes est due au manque d’oxygéne. Ce 
serait une indication de plus que les cellules glycogéniques pla- 
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‘cées entre les cellules géantes d’un cété et la nécrose de sees: 
ont un métabolisme ralenti ou vicié. 

Dans le cas du sarcome de Jensen, on ne peut plus invoquer 
seulement les oxydations pour rendre compte de la consomma- 
tion d’une substance énergétique telle que le glycogéne. En 
dehors de l’oxydation, Warburg et ses collaborateurs ont dé- 
montré l’importance des simples scissions moléculaires. De plus, 
Blanchetiére a trouvé une disparition de glycose de 1,5-4,5 plus 
grande que ne peut I’expliquer la production d’acide lactique. 

La consommation se fait donc en moins dans les glycogénies 
irréversibles ; a cette diminution participent les oxydations ; les 
scissions moléculaires (Warburg) et les transformations indi- 
quées par les recherches de Blanchetiére. 

Mais pour les glycogénies reversibles (Fig. 7), il n’y a pas 
d’éléments morphologiques et pas de tests chimiques pour consi- 
dérer un ralentissement du métabolisme. Par conséquent, on 
peut penser tout d’abord 4 une glycogénie résiduelle, en voie 
de disparition ; les cellules proviennent d’une zone fertile glyco- 
génique ; émigrées 4 distance, elles sont en bon état morpholo- 
gique et sont placées dans une région de prolifération néopla- 
sique active, ou bien au milieu de la tumeur saine, au niveau 
desquelles ces cellules peuvent proliférer normalement, sans 
glycogénie visible. C'est la conception méme de la_ glycogénie 
réversible. Cela n’exclut évidemment pas la possibilité théorique 
d’une lésion cellulaire minime, dont l’existence soit mise en évi- 
dence seulement par la glycogénie, endogéne ou exogéne, en tant 
que marque du métabolisme ralenti. Méme dans ce cas, le pro- 
cessus est encore reversible. Peut-étre qu’un autre mécanisme 
encore, en plus des quatre déja connus, peut jouer un réle im- 
portant. 

Démasquage physico-chimique. — On n’a pas encore envisagé 
la possibilité d’un processus physico-chimique ; le glycogéne pur 
ou combiné étant un colloide, ses micelles peuvent exister a l’état 
libre, sans aucun radical protéique ou autre ; mais par l’effet de 
lextréme ténuité de ces particules, leurs réactions chimiques et 
tinctoriales ne peuvent se traduire 4 nos yeux que tout au plus 
par une coloration diffuse et faible. Pour les états réactionnels 
a glycogénie positive, méme sans augmentation absolue du glyco- 
géne, les micelles glycogéniques viendraient a s’accoler, 4 former 
des agglomérations de plus en plus grandes et par cela, saisissa- 
bles ; ce serait avec un terme imagé, un démasquage physico-chi- 
mique. Cette floculation pourrait expliquer certaines glycogénies 
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minimes dans des éléments non lésés. Cette hypothése est d’au- 
tant plus fondée que bon nombre @histologistes admettent que 
la cellule vivante contient son glycogéne a I’état diffus, et non 

pas a I’état de granulations, qui ne seraient qu’un artefact de 
- fixation. Erwin admet l’extréme état de division du glycogéne, 
ce qui l’empéche de donner des réactions colorées appréciables. 


Glycogénie et Métabolisme cellulaire hydrocarboné. — Au point 
de vue de la physiologie cellulaire, la glycogénie ne représente 
évidemment qu’une des nombreuses phases du métabolisme cel- 
lulaire. Et la masse énorme de faits déja acquis depuis Claude 
Bernard quant aux détails histologiques de la glycogénie, la 
seule étape cellulaire des hydrocarbonates que nous connais- 
sions, parait avoir, pour ainsi dire, silhouette de gratte-ciel, parce 
que nous ne connaissons rien des stades qui précédent et sui- 
vent l’apparition du glycogéne 4a l'état libre. La glycogénie repré- 
sente une somme algébrique dont les termes nous sont presque 
totalement inconnus ou inappréciables. Au point de vue de la 
chimie biologique, nous savons seulement que les glyco-protéides 
sont abondants dans les cellules ; que la nucléine en est un des 
mieux caractérisés ; que les cellules contiennent aussi des hexoses 
et, parfois, des pentoses. Au point de vue fonctionnel, nous 
savons que la membrane cellulaire est constamment perméable 
au glycose; que celui-ci est présent dans le sarcome du Rat (Cori; 
Borghi) ; que le glycose est bralé, ou scindé, ou sert 4 des syn- 
théses avec les protéines. Il y a des faits qui montrent, d’aprés 
Mac Callum, que la synthése de la nucléine qui est un glyco- 
protéide aussi, se fait au sein du cytoplasme. En dehors du 
glycose venu par diffusion, la cellule parait capable de recevoir, 
dans des conditions expérimentales, des polysacharides par pha- 
gocytose. Loeper a obtenu en effet, un dépdt glycogénique dans 
les cellules endothéliales aprés injection de glycogéne intra- 
péritonéale ; mais il parait s’agir plut6t de phagocytose corpus- 
culaire que d’infiltration glycogénique proprement dite. 

Il est intéressant de rappeler que l’oeuf de poule contient du 
glycose mais pas de glycogéne (Kiiltz, analyse de 5.000 cicatri- 
cules) ; tandis qu’aprés 24 heures d’incubation, les cellules de 
laire vasculaire et du tube cardiaque en sont chargées. Cela fait 
voir combien fondamental est le mécanisme de la glycogénie. 

Les physiologistes admettent une libération de glucose par les 
protéines et une transformation possible du glycose en substan- 
ces grasses. Quel role joue, dans toutes ces conditions, la glyco- 
génie des morphologistes ? 
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De fait, celle-ci ne représente que le reste des hydrates de car- 
bone qui n’ont pas été utilisés par la cellule, soit pour I’élabora- 
tion de glycoprotéides, plus ou moins complexes, ou de graisses, 
soit comme source d’énergie. Il y a donc un arrét, plus ou moins 
long, dans le cycle hydrocarboné qui est di trés probablement 
& un manque relatif ou absolu d’activité des ferments corres- 
pondants. Il en résulte un excés de glycose d’abord, et ensuite 
un excés de glycogéne, présent 4 l’état libre. 

La glycogénie est régie par des conditions extracellulaires géné- 
rales ou locales, et par des conditions intracellulaires. La glyco- 
génie peut étre : soit normale et durable comme, par exemple, 
dans le foie ; soit normale et transitoire, comme c’est le cas pour 
certaines glycogénies embryonnaires ; soit enfin anormale et 
plus ou moins transitoire. Dans cette derni¢re catégorie, entrent 
les glycogénies pathologiques. 

Il convient de considérer a part les glycogénies pathologiques, 


car les cellules correspondantes ont un métabolisme troublé éga- | 


lement par les graisses et les protéiques. De plus, tout cela va de 
pair avec une désorganisation physique de la cellule. 

Dans les glycogénies pathologiques, il parait y avoir aussi une 
viciation métabolique dans le sens de synthéses anormales. En 
effet, Paul Ehrlich a constaté au niveau de la lésion Armanni- 
Ebstein décrite plus haut, la présence de boules qui ne donnaient 
qu’une pale coloration jaune 4 Diode. Pour Ehrlich, c’était du 
glycogéne combiné a une plus forte proportion de « Triager- 
substanz », ce qui diminuait d’une facon ou d’une autre, les 
réactions du glycogéne. 

Pour Best, il y a plusieurs espéces de glycogéne, de méme que 
pour Ehrlich il y avait plusieurs espéces de « Triigersubstanz » ; 
dans les deux cas, il y a réactivité différente. Biitschli avait parlé 
de paraglycogéne, chez les Grégarines ; Lubarsch, d’achroogly- 
cogene dans la coccidiose du lapin ; Laudwehr, Paschutin 
admettaient aussi l’existence de l’achrooglycogéne. Mais toutes 
ces notions ne sont pas universellement admises et n’ont pas 
recu une application courante, quoique les physiologistes aient 
discuté la possibilité de plusieurs espéces de glycogéne. 

Dans ces grands traits, le mécanisme de la glycogénie nor- 
male dépend de trois facteurs : A) un apport de glycose, avec les 
sucs, & travers la membrane cellulaire, et, partant, un excés de 
glycose intracellulaire ; B) la polymérisation du glycose sous 
forme de glycogéne ; C) la persistance du glycogéne. Cela ne 
représente évidemment qu’une portion trés limitée de la partici- 
pation des hydro-carbonés au métabolisme cellulaire. 
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Glycophanérose. — La glycogénie pathologique parait étre due 
justement a la prédominance de cette. modalité du métabolisme 
hydro-carboné ; les trois facteurs précités (glycose en excés, 
formation et apparition, et persistance du glycogéne) y figurent 
done aussi. Au point de vue théorique, on peut envisager toute 
une série d’origines possibles de la glycogénie pathologique. 

A. glycogéne en excés : 


a) excés relatif : diminution des oxydations, des scissions 
moléculaires, de la synthése des substances autres que le glyco- 
géne ; 

b) excés absolu : origine intracellulaire : catabolisme anormal; 
excés d’avidité de la cellule par les hydrates de carbone ; origine 
extracellulaire : résorption locale. 

B) formation et apparition du glycogéne : 

a) par polymérisation du glycose ; 

b) par précipitation du glycogéne colloidal préexistant. 

C. persistance du glycogéne : 

a) origine intracellulaire : manque d’activité ou absence des 
ferments lytiques ; 

b) origine extracellulaire : ischémie ou discrasie. 


La plupart des conditions sus-indiquées ont été mises en cause 
directement 4 propos de la glycogénie du sarcome de Jensen. 
L’énoncé de ces conditions sowigne davantage le caractére 
pathologique de la glycogénie de cette tumeur. 

A ce propos, on peut se rappeler que origine endogéne ou 
exogéne ne veut pas nécessairement dire processus régressif ou 
progressif. Dans un cas et dans l’autre, il peut y avoir lésion 
cellulaire : perméabilité exagérée de la membrane cellulaire et 
catabolisme anormal des substances protéiques. De méme qu'il 
peut y avoir nutrition trés active : la cellule a une glycolyse (de 
croissance) exagérée, et par un mécanisme d’autorégulation, la 
perméabilité et toutes les réserves hydro-carbonées de la cellule 
arrivent a offrir ’excés de glycose nécessaire. 

Pour mieux individualiser la glycogénie pathologique, nous 
proposons de la désigner sous le nom de _ glycophanérose, 
c’est-a-dire : mise en évidence des groupements hydro-carbonés 
sous forme de glycogéne, grace a une modalité particuliére du 
métabolisme cellulaire ; ily a un excés relatif ou absolu de 
glycose endogéne- ou exogéne, excés qui sert A la formation du 
glycogéne, et cette substance peut persister méme aprés la 
désintégration des éléments morphologiques qui lont élabcrée. 


Butt, pu Cancer 1929, — T. XVIII. 4, 
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Cette modalité particuliére est surtout évidente pour les cellu- 
les qui ordinairement ne montrent pas de dépéts glycogéniques, 
tels les leucocytes, tels encore les éléments du stroma et tumo- 
raux du sarcome de Jensen. Comme nous l’avons vu, dans ce 
dernier cas, la glycophanérose est trés apparente au niveau des 
cellules en palissade, cellules qui ne se trouvent, a I’état de 
développement complet, que dans les tumeurs simples (par gros 
fragment unique). C’est une glycophanérose réactionnelle, appa- 
rue 4 la suite de certaines conditions irritatives trés évidentes. 
La glycophanérose représente, derechef, un type de métabo- 
lisme adapté, correspondant 4 des conditions anormales. Le 
terme de glycophanérose ne préjuge en rien de l’origine endo- 
gene ou exogéne exclusives, ni du caractére actif ou passif, 
progressif ou régressif, réversible ou irréversible de la glycogé- 
nie, qui n’est que l’aboutissant de la glycophanérose et son 
aspect morphologique. La glycophanérose, de par sa _ définition 
méme se passe toujours dans des cellules vivantes ; c’est un 
phénoméne réactionnel de la cellule, 4 évolution réversible ou 
irréversible, suivant Pétat général de la cellule. 


CONCLUSIONS 


1) L’histologie du Sarcome du Rat blane du type Jensen 
dépend de la méthode de greffe. En comparant (A).la greffe de 
petits fragments multiples, (B) la greffe d’un gros fragment uni- 
que et (C) la greffe intrapéritonéale, c’est la deuxiéme de ces 
méthodes qui donne un déveioppement plus ordonné et qui en 
méme temps permet aux cellules tumorales de prendre souvent 
un aspect en palissade tout autour du centre nécrotique. 

L’histogénése de cette tumeur confirme lhistogénése des 
tumeurs épithéliales ou conjonctives de la souris. 


2) La présence du glycogéne est une anomalie. Le parenchyme 
tumoral adulte est aglycogénique dans sa presque totalité. On 
trouve par contre le glycogéne dans les cellules en déséquilibre 
nutritif évident, par exemple : les cellules en palissade ; autour 
des foyers de nécrose, dans des cellules elles-mémes trés alté- 
rées. On le trouve encore dans certains foyers de nécrose, la ou 
il parait se faire une guérison locale. On le trouve encore, plus 
rarement, dans des cellules qui ne présentent pas de lésions et 
dans les zones de prolifération active (Fig. 5, 2, 3, 7). 


CYTOLOGIE ET GLYCOGENIE DU SARCOME DE JENSEN 51 


3) La glycogénie affecte les cellules sarcomateuses, les cellules 
du tissu conjonctif et les leucocytes ; ordre de 1’énumération 
représente aussi l’ordre d’intensité croissante du phénoméne. 
C’est une réaction cellulaire générale, sans liaison avec le pro- 
cessus oncogéne. 


4) La glycogénie est non lésionnelle, simple (Fig. 7); ou 
bien dégénérative et irréversible (Fig. 5c) ; dans ce dernier cas, 
qui est le plus fréquent et le plus évident, la cellule est en voie 
de nécrose, avec simultanément, un dépot glycogénique ou lipo- 
glycogénique, celui-ci est plus fréquent. 


5) La glycogénie irréversible est due & un ralentissement du 
métabolisme qui porte sur les oxydations, sur la glycolyse et sur 
les processus glycosynthétiques autres que la formation du gly- 
cogéne ; ce ralentissement laisse un excés relatif de glycose 
exogéne ; la glycogénie peut étre due aussi 4 une viciation du 
métabolisme qui met en liberté le groupement hydro-carboné 
des glycoprotéides et réalise ainsi un excés de glycose cette fois 
endogéne. Les deux origines, théoriquement existantes, ne sont 
pas appréciables morphologiquement. 


6) La glycogénie réversible parait étre due 4 des mécanismes 
variés, souvent invoqués, auxquels on peut ajouter un méca- 
nisme de démasquage physico-chimique. 


7) La glycogénie est due finalement 4 un excés de glycose 
libre qui forme du glycogéne, qui reste comme tel, les groupe- 
ments hydro-carbonés, normalement invisibles, sont done mis 
en évidence 4 la faveur de circonstances complexes, ce processus 
de mise en évidence du groupement glycosé (et peut-étre aussi 
du glycogéne colloidal) est dénommé glycophanérose et repré- 
sente le mécanisme de glycogénies pathologiques qui peuvent 
apparaitre dans des cellules en dégénérescence ou dans des 
cellules morphologiquement intégres (glycogénie irréversible et 
glycogénie simple). 
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Erratum 


Une erreur de typographie s‘élant glissée dans la composition de la légende du 
mémoire de M. Craciun (Bulletin du Cancer, janvier 1929, p. 63) celle-ci doit 
élre rélablie comme suil : 


LEGENDE DE LA PLANCHE 


Fic. 1. — R. 18; 13 jours. Cette figure, ainsi que les fig. 2 et 5 a indiquent 
l'élaboration de la zone des cellules en palissade périnécrotiques sur les 
tumeurs simples, série B. 

Fig. 2. — R. 22; 56 heures. 

Fig. 3 et 4. — R. 13; 33 jours. Font voir l’absence de cellules en palissade dans 
les tumeurs composées, série A, au méme niveau ; la plupart des cellules sont 
des macrophages. 

Fic. 5. — a (faible grossissement). Rat 21; 32 heures aprés la greffe ; bc d, 
cellules glycogéniques trés altérées prés de la nécrose. 

Fic. 6. — R. 14; 33 jours. Glycogénie du parenchyme tumoral. 

Fic. 7 et 8. — R. 15 aprés 3 jours montrent la glycogénie tumorale et conjonc- 
tive autour du greffon. 

Fic. 9. — Grandes cellules (sarcomateuses?) sans glycogéne et polyblastes 
glycogéniques. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE 


Fic. 1: R. 18, 13 jours. Ces trois figures indiquent l’élaboration de la zone 
des cellules en palissade périnécrotiques sur les tumeurs simples, série B. 

Fig. 2: R. 22, 56 heures. 

Fic. 3: b-d : cellules glycogéniques trés altérées, prés de la nécrose. 

Fic. 4 et 3 du R. 13, 33 jours font voir l’absence des cellules en palissade dans 
les tumeurs composées, série A, au méme niveau; la plupart des cellules 
sont des macrophages. 

Fic. 5 : a (faible grossissement) : Rat 21, 32 heures aprés greffe. 

Fic. 6 : Glycogénie du parenchyme tumoral R. 14, 33 jours. 

Fic. 7 et 8 montre la glycogénie tumorale et conjonctive autour du greffon 
aprés 3 jours, R. 15. 

Fic. 9 : Grandes cellules (sarcomateuses ?) sans glycogéne et polyblastes 
glycogéniques. 
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E. GRYNFELTT 


La petite néoplasie qui fait l’objet de cette communication 
est d’un type voisin de celle que nous avons décrite ici-méme en 
1922, Aimes et moi, sous le nom d’adéno-épithéliome sudori- 
fére (1). 

I] m’a paru intéressant de vous apporter ces nouveaux docu- 
ments, car les adénomes des glandes sudoripares, comme le fait 
remarquer le professeur MENETRIER dans la nouvelle édition de 
son bel ouvrage sur le Cancer (2) sont, en somme, assez mal 
connus. Ce n’est pas tant, semble-t-il, parce que ces tumeurs sont 
rares. C’est plutét parce que, en général minuscules, on ne les 
enléve pas. Pendant de longues années, d’ailleurs, elles conservent 
une allure absolument bénigne, ne causant aucune géne, immua- 
bles dans leurs dimensions, Elles sont susceptibles, cependant, 
ainsi que l’ont soutenu VERNEUIL (3), THIERSCH (4), CorNIL et 
RANVIER (5), WALDEYER (6), DARIER (7), Pick (8), de dégénérer en 
épithélioma malpighien d’allure banale et dont lorigine glandu- 
laire est le plus souvent impossible 4 découvrir parce que leurs 
éléments caractéristiques ayant évolué ne sont plus reconnaissa- 
bles, ou parce qu’ils passent inapercus au sein de la pullulation 
épithéliale maligne. Le cas que j’apporte aujourd’hui est une 


(1) E. Grynre.tr et A. Aimes. — Etude histo-pathologique de deux tumeurs 
des glandes sudoripares. Bull. Assoc. Fr. pour l’ Et. du Cancer, 1922, t. XI, p. 91. 

(2) P. MENETRIER. — Le Cancer, in Nouveau Traité de Médecine, de P. Carnot 
et P. Lereboullet. Tomes XIII bis, p. 599. Paris 1927. 

(3) VeRNEUIL. — Etude sur les tumeurs de la peau. Arch. gén. de Médecine, 
1854, T. II, p. 447 et 693. 

(4) Turerscu. — Epithelial Krebs. Leipzig, 1865. 

(5) Cornit et Ranvier. — Trailé d’histopathologie, 2° édit., Paris, 1884, p. 313. 

(6) WaLpeyer. — Entwickelung der Carcinome. Virchow’s Archiv., 1872, 
LY, 

(7) J. Darien. — Contribution l'étude de l’épithéliome des glandes sudo- 
ripares. Arch. de Méd. exp. et d’anat. pathol., 1889, p. 115 et 267. 


(8) Pick. — Ueber Hidradenoma und Adenoma hidradenoides. Virchow’s 
Arch., 1904, T. CLXXV, p. 312. 
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forme plus évoluée, dans le sens épithéliomateux, que la_pre- 
miére que j’ai étudiée ici. C’est & ce titre surtout qu'il m’a paru 
digne de vous étre rapporté. 

Cette tumeur a été enlevée par mon collaborateur du Centre 
anticancéreux de Montpellier, le docteur G. Roux. Il a bien voulu 
rédiger, & Vintention de l’Association, l’observation clinique 
ci-jointe. Je le prie de trouver ici tous mes remerciements. 


Observation clinique 


« Mme F., 26 ans, sans antécédent pathologique, sauf un 
accouchement prématuré a la suite d’une chute, il y a quatre 
ans, vient me consulter pour une peiite tumeur cutanée de la 
région inguinale gauche. 

Elle ne peut préciser la date d’apparition de ce qu’elle appelle 
un « grain de beauté », dont elle a constaté la présence il y a 
au moins cing ans, mais qui a conservé pendant quatre ans les 
dimensions trés réduites d’une lentille, soulevant trés peu le 
plan cutané, ne s’accompagnant d’aucune manifestation de 
démangeaison ou de douleur, n’ayant jamais présenté de suinte- 
ment. 

« Depuis un an environ, la lésion a augmenté de volume. Elle 
fait saillie sur le plan des téguments, provoque des démangeai- 
sons et méme des irradiations douloureuses fugaces dans la 
grande lévre correspondante et dans la région crurale. Enfin, 
soit spontanément, soit aprés grattage, cette lésion suinte et de 
temps en temps laisse sur les vétements une petite tache rosée. 

« A Vexamen, jé constate exactement, au-dessus de l’épine 
du pubis gauche, une petite tumeur cutanée de un centimétre 
de coté environ, non ulcérée, lisse et glabre, faisant une saillie 
nette au-dessus du plan cutané. Le centre parait tendu, sans 
coloration, et tranche avec le pourtour qui est formé de petits 
bourrelets 4 disposition convergente. Ces bourrelets sont rougea- 
tres, parcourus par des varicosités et se perdent insensiblement 
dans la peau, sans limitation nette. L’ensemble donne l’impres- 
sion d’une petite tumeur cutanée, solide, infiltrant la peau, trés 
mobile sur le tissu cellulaire. 

« Les ganglions de la région inguino-crurale ne présentent 
aucune modification, comparés & ceux du cdté oppose. 

« Ablation sous anesthésie locale le 13 juin 1928, » 


Butt. pu Cancer 1929. — T. XVIII. 
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Etude histologique 


La tumeur est constituée par une néoformation épithéliale 
qui végéte dans le tissu conjonctif sous-cutané sous forme de 
cordons trapus, bosselés et tortueux, indépendants de |’épiderme 
qui conserve, au-dessus d’eux, sa structure normale. Ces cordons 
offrent sur les coupes l’aspect d’ilots ou de lobules de dimen- 
sions trés variables, irréguli¢érement arrondis (fig. 1). 

Leur structure n’est pas homogéne. Des plages compactes 
(a, b), & cellules fortement -colorées et trés serrées les unes 
contre les autres, alternent avec des zones 4 texture beaucoup 
plus lache, ot les cellules sont plus claires (c, d). 

Dans le champ de ces lobules épithéliaux apparaissent des 
« lumiéres », tantot exigués, tantot larges ; ici, espacées, 1a, 
trés nombreuses. Elles sont de trois sortes. Les unes, 4 contours 
irréguliers et déchiquetées, ont pour paroi des cellules en géné- 
ral claires, identiques 4 celles du parenchyme ambiant des 
« zones claires ». Ce sont de simples lacunes, des sortes de 
géodes créés par la fonte d’éléments cellulaires dégénérés (e, f, 
fig. 1 et surtout a, fig. 2). Les autres sont au contraire entourées 
d’une bordure spéciale, faite de cellules sombres parce que trés 
colorables (b, c, d, fig. 2), et qui sont munies, comme nous le ver- 
rons plus loin, d’une mince cuticule, encore plus colorable. ce 
qui permet de les identifier aux cellules cuticulaires des tubes 
excréteurs des glandes sudoripares. Ce sont done des cavités 
glandulaires, plus ou moins agrandies et déformées. Les autres 
enfin sont des lumiéres vasculaires (b, c, d, fig. 4), souvent dila- 
tées et remplies de globules sanguins d’aspect normal. 

L’existence de « cellules cuticulaires », nettement diff¢ren- 
ciées des autres ¢léments qui forment la masse principale des 
lobules tumoraux (et qui doivent étre considérés comme résul- 
tant de la_prolifération des cellules basilaires de ces mémes 
tubes) permet d’affirmer que cette néoplasie dérive des glandes 
sudoripares et de la caractériser méme comme une tumeur sudo- 
rifére, c’est-a-dire développée aux dépens des canaux excréteurs 
de ces glandes. 

Ce diagnostic de tumeur sudorifére est confirmé par |’exis- 
tence, en quelques points, de bourgeons néoplasiques qui 
conservent un aspect si typique que l’on peut, en toute certitude, 
les identifier aux canaux sudoriféres. Tel est le cas du tube a de 
la fig. 3, dont on distingue fort bien, & droite, la double rangée 
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cellulaire caractéristique de ces conduits excréteurs de la sueur, 
avec son assise interne cuticulaire munie de sa bordure foncée 
‘et son assise externe, basilaire, dont les noyaux sont ici plus 


Fic. 1. — Vue d’ensemble de la prolifération épithéliale sur une moitié seule- 
ment de la piéce qui a été sectionrée en deux parties égales suivant le plan 
qui forme le bord gauche de lx microphotographie. On a représenté seule- 
ment ici;sa partie superficielle en haut et sa partie profonde en bas. Lobes 
compacts et colorés en a, b, clairs en c et d; vacuoles dégénératives en e, /; 
nodules essaimés en g, h, i, autour les lobes principaux dans le tissu 
vasculo-conjonctif périglandulaire. Trichrome de Mallory (fuchsine-orange- 
bleu d’aniline). Microphotographie de A. HEersavt. 


sombres parce qu’ils sont plus riches en chromatine. A gauche, 
la régularité de la paroi épithéliale n’est pas aussi nette, parce 
que les noyaux de Il’assise externe se sont multipliés et chevau- 
chent les uns sur les autres. Le tube situé au-dessus, en Db, est, 
lui, franchement atypique. On distingue bien encore le mince 
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liseré vivement coloré que forme la cuticule de l’assise interne, 
Sur la droite, la couche basilaire a été le point de départ d’une 
prolifération anormale qui forme un amas cellulaire 4 contours 


Fic. 2. — Montre & un grossissement moyen les détails de la configuration d’une 
lacune en aet des cavités glandulaires en b, c, d, entourées de cellules foncées 
munies d’uue cuticule invisible ici ; e, tige collagéne; /, cellule basilaire 
épidermoide au début de sa vacuolisation qui est compléte ; en g, h, cellulesa 
noyaux marginaux. Trichrome de Mallory. Microphotographie de A. HERBAUT. 


imprécis et irréguliers, ou les cellules épithéliales, mal différen- 
ciées, s’entassent sans aucun ordre. 

Ces images représentent les stades initiaux du processus 
néoplasique dans des zones d’accroissement de la tumeur. Elles 
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Fig. 3. — A, stades de début de la prolifération néoplasique. En a, tube sudo- 
rifére sub-normal, dont l’assise basilaire prolifére 4 gauche ; en b, autre tube 
dont la paroi bourgeonne sur Ja droite en donnant une travée de cellules 
basilaires indifférenciées. Hématéine-éosine-orange. — B montre ces détails 
de structure des divers éléments de la tumeur. (Trichrome de Mallory, 
objectif 2 mm. I. H. de Reichert). De a a b, cellules cuticulaires dont la 
cuticule est ici visible sous forme d’un trait noir 4 leur surface; c, cellules 
épidermoides issues de la basilaire avec filaments unitifs trés nets ; 
d, cellule épidermoide vacuolisée & noyau marginal ; e, f, deux cellules 


basilaires palissadiques autour d’un capillaire sanguin. Microphotographie de 
A. HERBAUT. 


permettent d’affirmer sa nature sudorifére et son point de départ 
dans lassise basilaire. La prolifération des éléments de cette 
derniére, dont on saisit ici le début, édifie, en bordure des masses 
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principales de la tumeur, des nodules qui envahissent de proche 
en proche le tissu conjonctif lache qui les entoure, et se déve- 
loppent en donnant des ilots du genre de celui qui a été photo- 
graphié dans la fig. 4. Il siégeait a la limite de la partie excisée, 
en dehors d’un amas volumineux dont le bord seulement appa- 
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Fic. 4. — Nodule tumoral développé en marge de la néoplasie, en plein tissu 
conjonctivo-vasculaire. En h, on voit le bord d’un grand lobe entouré d’une 
propria hypertrophiée; en a, cavité sudorifére dilatée bordée d'une rangée 
réguliére de cellules cuticulaires ; en b, c, d, trois lumiéres vasculaires au 
sein d’un parenchyme compact, qui est formé par l’hyperplasie des cellules 
hasilaires de la moitié droite du conduit ; en e, début d’un nouveau centre de 
bourgeonnement des cellules basilaires ; en f, tissu conjonctif périglandulaire 
avec vaisseaux sanguins, g. Hématéine, éosine, orange. Microphotographie de 
A. HERBAUT. 


rait en h. On remarque en a une cavité glandulaire considérable- 
ment élargie, kystiforme, bordée de cellules cuticulaires typi- 
ques. L’assise basilaire, inexistante en haut de sa partie large, a 
été le siége d’une prolifération énorme sur sa droite et a formé 
toute la masse arrondie qui constitue le nodule. Sa texture est 
compacte. Il n’y a pas d’autre lumiére glandulaire que a: les 
orifices visibles en b, c, d, sont des lumiéres vasculaires, dont 
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lune d’elles b contient des globules rouges. Sur la gauche et en 
haut de la grande cavité glandulaire, qui renferme des coagula 
basophiles, on apercoit un amas cellulaire arrondi de cellules 
basilaires (e) : c’est ’ébauche d’un nouveau bourgeon néoplasi- 
que, en voie de développement. 

Ces dispositions, faciles 4 vérifier, en nombre de points de la 
périphérie de la tumeur, dans sa zone d’accroissement, montrent 
bien que la couche fertile, génératrice, du néoplasme est bien 
réellement V’assise basilaire des canaux sudoriféres. C’est donc 
une néoformation épithéliale du type de celle que nous avons 
déja décrite, Aimes et moi, sous le nom d’adéno-épithéliome 
sudorifére. 


Cette tumeur offre en effet des analogies de structure éviden- 
tes avec l’adéno-épithéliome sudorifére du premier cas étudié 
ici (1922, p. 91). J’ai déja signalé la dualité d’origine de ses 
cellules composantes, que l’on peut dans ces deux cas rattacher 
les unes aux cellules cuticulaires des conduits excréteurs des 
sudoripares, les autres a leurs cellules basilaires. Je pourrais 
indiquer encore un caractére qui leur est commun, c’est l’hyper- 


trophie considérable de la membrane propre des canaux hyper- 
plasiés, qui encapsule littéralement les masses épithéliales. C’est 
la un des traits les plus caractéristiques de l’organisation de ces 


- tumeurs des glandes sudoripares, et qui a frappé la plupart des 


auteurs qui ont observé ces sortes de néoplasies. 

Contrairement a ce que j’avais noté dans mon premier cas, 
je trouve qu’ici la réaction hypertrophique de la membrane pro- 
pre est fort inégale, suivant les points considérés. I] faut noter 
d’abord que cette membrane ne mérite pas le nom de « vitrée >», 
au sens précis du mot, car elle n’est pas anhiste. Elle est consti- 
tuée par un tissu conjonctif trés spécial, formé de coulées pré- 
collagénes, au sein desquelles se différencient des fibrilles colla- 
genes d’une délicatesse extréme et disposées en un feutrage exces- 
sivement serré. Ce tissu constitue parfois des gaines d’une 
épaisseur considérable. A leur surface on apercoit de rares fibro- 
blastes ; mais elles n’en renferment pas en général dans leur 
épaisseur. Elles sont & peu prés totalement dépourvues de fibres 
élastiques, qui s’y montrent de loin en loin sous forme de fibres 
trés fines. Elles ne méritent done pas le nom de membrane élas- 
tique, que leur donnent certains auteurs (Elastiche Grenzmem- 
bran de Pick). 
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Ces gaines dérivées de la membrane propre tranchent done par 
leur structure et leur architecture massive sur le tissu vasculo- 
conjonctif ambiant a gtructure feuilletée, dont les interstices 
renferment des fibroblastes nombreux auxquels viennent se 
joindre des cellules migratrices de plusieurs types (leucocytes, 
lymphocytes, plasmocytes), et ott le tissu élastique est toujours 
largement représenté. 

Dans les endroits ott ces membranes propres acquiérent une 
épaisseur considérable, les bourgeons néoplasiques qui partent 
de la surface des nodules épithéliaux végétent en quelque sorte 
dans son épaisseur. Ailleurs, et cette disposition est fréquente 
sur cette tumeur, la propria reste mince, de sorte que les proli- 
férations épithéliales la débordent et envahissent la gangue vas- 
culo-conjonctive périglandulaire du tissu sous-cutané. 

De la face profonde des capsules formées par la membrane 
propre des ilots partent des travées collagénes de méme struc- | 
ture qui s’enfoncent dans la néoformation épithéliale. Elles sont 
remarquables ici par leurs irrégularités. Tantot ce sont des épe- 
rons courts et trapus (au bas de h, fig. 4). D’autres fois, ce sont 
de longues tiges qui peuvent rester minces et réguliéres, ou s’éta- 
ler en de larges placards (fig. 5), dont les contours anguleux sont 
hérissés de lames divergentes qui s’insinuent entre les cellules 
épithéliales. Quelques-unes sont massives et purement collagé- 
nes, sans fibroblastes, sans fibres élastiques. La plupart renfer- 
ment des capillaires sanguins plus ou moins dilatés (b, fig. 5), | 
autour desqueis la substance collagéne forme des gaines com- 
plétes, sortes d’adventices qui s’interposent toujours entre l’en- 
dothélium vasculaire et les cellules épithéliales environnantes. - 

Ces cellules, nous l’avons vu-déja, se laissent ramener 4 deux 
formes fondamentales caractéristiques des parois sudoriféres, 
savoir : des cellules cuticulaires et des cellules basilaires. 


1° Cellules cuticulaires. — Elles sont caractérisées par un cyto- 
plasme dense et homogéne, parfois finement strié de fibrilles 
paralléles 4 la surface de la cellule que recouvre la cuticule. 
Celle-ci dessine un mince liseré qui tranche sur le reste du corps 
cellulaire par une réfringence plus grande et une acidophilie 
beaucoup plus accentuée (a, b, fig. 3 B). Constituée d’une 
substance plus résistante que le reste de la cellule et que brunit 
fortement l’acide osmique, elle est quelquefois arrachée par le 
rasoir. On apercoit alors plus distinctement au pdle apical de 
ces cellules les « bandelettes obturantes » et les « cadres de 
fermeture » appliquées normalement a la face profonde de la 
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cuticule avec laquelle ils se confondent ayant méme réfringence 
et mémes affinités tinctoriales. Comme on le voit sur la fig. 3 B, 
la cuticule forme une membrane continue, qui passe sans inter- 


Fic..5. — a, large travée collagéne qui part de Ja propria et vient s’étaler sur 
un ilot irrégulier, renfermant des vaisseaux (b), entouré de parenchyme a 
cellules compactes mal différenciées en c et d, trés vacuolisées en e, /. 
Hématéine, éosine, orange. Microphotographie de A. HERBAUT. 


ruption d’une cellule 4 l’autre, cernant les cavités glandulaires 
d’un liseré absolument caractéristique. 

Ces lumiéres glandulaires sont parfois exigués, de forme arron- 
die, 4 la maniére de celles des tubes sudoriféres normaux. Mais 
le plus souvent elles participent — de loin — A Vhypertrophie 
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générale de la paroi du conduit et apparaissent agrandies. Elles 
sont alors le plus souvent déformées par l’inégalité d’accrois- 
sement des bourgeons épithéliaux sous-jacents (b, c, d, fig. 2). 
Elles peuvent acquérir des dimensions parfois considérables, for- 
mant des cavités microkystiques (dans le lobe b de la fig. 1 et en 
a, fig. 4), au centre ou en bordure des cordons épithéliaux. En 
certains points, ces cavités donnent a la néoplasie une allure 
kystique toute particuliére qui rappelle, 4 certains égards, ce que 
‘Yon observe dans les adénomes végétants endocanaliculaires de 
la glande mammaire, avec cette différence que les bourgeons 
saillants dans la cavité sont ici oreo épithéliaux et que le 
conjonctif n’y participe pas. 
La lumiére de ces cavités renferme des coagula albu- 
-bino-mucoides légérement basophiles (cyanophiles au Mallory) 
dont les mailles sont parfois encombrées de débris cellulaires. 
Certaines de ces cavités sont envahies par le sang, et les globu- 
les rouges ont une structure normale. L’absence de pigments 
hématiques, dans les cavités et autour d’elles, semble indiquer 
que linondation sanguine s’est faite au moment de la fragmen- 
tation de la piéce, aprés l’opération, les globules ayant pénétré 
par capillarité dans les fissures des amas épithéliaux. 


2° Cellules basilaires. — Ces cellules sont faciles 4 distinguer 
des précédentes par l’absence de différenciations cuticulaires et 
par la structure de leur cytoplasme. Celui-ci, moins acidophile, 
est plus ou moins granuleux et parfois chargé d’enclaves albu- 
minoides. Au cours de leur évolution, ces cellules peuvent chan- 
ger d’aspect et se présentent sous trois formes différentes : 


a) Cellules indifférenciées. — Elles affectent cette forme au 
début du bourgeonnement des cellules basilaires. C’est ainsi 
qu’on les rencontre dans les petits nodules en voie de formation, 
tels que a et b de la fig. 3 ou e de la fig. 4, et elles conservent par- 
fois cet aspect dans des parties plus développées. Elles ont des 
contours imprécis, un noyau dense et trés chromophile, un cyto- 
plasme réduit, légerement basophile et spumeux, dépourvu de 
toute enclave et de toute différenciation fonctionnelle. 


b) Cellules épidermoides, 4 contours anguleux, dont le cyto- 
plasme est assez dense et finement granuleux, avec parfois, des 
enclaves arrondies assez volumineuses. Elles ont des caractéres 
malpighiens des plus nets. A la périphérie des lobules ou a la 
surface des travées conjonctivo-vasculaires émanées de la pro- 
pria, elles s’allongent parfois, et prennent la forme palissadique 
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(e, f, fig. 8 B) des cellules basilaires de l’épiderme. Elles peuvent, 
par endroits, différencier dans leur cytoplasme de gros filaments 
finement ondulés, qui les parcourent dans le sens de leur grand 
axe, et que l’on peut identifier aux filaments de HERXHEIMER. 
Dans la profondeur des cordons épithéliaux, elles sont plutdét 
polyédriques et anguleuses. Elles s’aplatissent parfois et  s’in- 
curvent en s’imbriquant autour d’une cellule globuleuse cen- 
trale, de maniére 4 ébaucher des globes épidermiques en minia- 
ture. 

Toutes ces cellules sont réunies par de minces tractus proto- 
plasmiques, qui représentent des filaments unitifs de RANVIER 
(c, fig. 3 B). Mais ils sont assez mal différenciés si on les com- 
pare 4 ceux de l’épiderme voisin. Ils sont plus fins, moins rigides 
et retiennent avec moins d’énergie la laque ferrique d’héma- 
toxyline. Les nodules de BizzozErRo y sont souvent mal indivi- 
dualisés et difficiles 4 distinguer, méme aux plus forts grossis- 
sements. 

Les cellules basilaires peuvent donc évoluer en cellules épi- 
dermoides ; mais elles n’aboutissent jamais 4 la kératinisation. 


c) Cellules claires. — Ce sont des cellules épidermoides dont 
le cytoplasme s’est gonflé et a subi une vacuolisation qui peut 
étre totale dans les formes les plus évoluées. L’espace compris 
entre le noyau et la membrane d’enveloppe de ces cellules appa- 
rait souvent absolument vide sur les coupes. On peut done se 
demander si la cellule n’était pas primitivement distendue par 
une substance qui aurait disparu au cours des manipulations. 
On pourrait penser qu’elles étaient farcies de glycogéne. Etant 
donnée la fixation de la piéce, il ne m’a pas été donné de véri- 
fier le bien-fondé de cette hypothése. Par contre, sur les coupes 
a congélation, j’ai pu établir qu’il ne s’agissait nullement de 
graisses, l’acide osmique et le soudan ne colorant aucune enclave 
dans les vacuoles. D’autre part, le muci-carmin, et surtout la 
thionine (par la méthode de Hoyer), teintent un fin réticulum 
dans nombre de ces cellules et leur membrane se colore de la 
méme facon, comme si elle était imbibée d’une substance ana- 
logue. Il semble donc que le cytoplasme de ces cellules se charge 
d’une substance mucoide qui s’hydrate fortement en se gonflant. 
Il subit en somme une sorte de dégénérescence - muqueuse 
comme le prouve l’état des noyaux souvent altérés, en caryolyse 
ou en pycnose. Le processus débute autour du noyau et gagne 
peu & peu tout le corps cytoplasmique. Le noyau complétement 
libre dans un milieu devenu plus fluide conformément aux lois 
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de la tension superficielle, abandonne le centre de la cellule et va 
se coller contre la membrane (q, h, fig. 2). Les membranes comme 
on le voit en e, f, de la fig. 5, dessinent des dentelles A mailles 


Fic. 6. — a, travées collagénes épaisses issues de la propria dans un paren- 
chyme 4 cellules mal différenciées en b. En c, fibroblaste 4 la surface de 
ces travées, suivant une ligne de contact des deux travées contigués. Des 
masses épithéliales environnantes, telles que e, /, émigrent dans le collagéne 
des cellules en groupes assez laches, g, ou isolées telles que h (aspect pseudo- 
cartilagineux). Hématéine, éosine, orange. Microphotographie ‘de A. HERBAUT. 


assez réguliéres. Avec de forts grossissements, on voit s’interpo- 
ser entre elles des grains plus colorables qui représentent des 
filaments unitifs rétractés par suite de l’adossement des parois 
cellulaires consécutif au gonflement des cytoplasmes dégénérés 
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Ces fontes cellulaires aboutissent 4 la formation de géodes 4 
bords déchiquetés, décrites ci-dessus (a, fig. 2) et souvent en- 
vahies par le sang au méme titre que les lumiéres glandulaires. 
C’est autour de ces pertes de substance que les cellules vacuolai- 
res prennent une forme globuleuse, réguli¢rement sphérique, par 
suite de la décompression générale des épithéliums a ce niveau. 
La aussi, se manifeste le peu de cohésion de ces cellules épider- 
moides que l’on voit se détacher de la paroi et choir dans la 
cavité des géodes (voir fig. 2, tout autour de la lacune a). 

Ce défaut de cohésion des cellules basilaires proliférées, quelle 
que soit leur forme, se manifeste également en bordure des tra- 
vées collagénes issues de la membrane propre, et qui plongent 
dans les masses épithéliales. Quand elles sont épaisses, on assiste 
parfois 4 Vessaimage des cellules épithéliales au sein de ces 
travées. Elles y sont parfois groupées (g, fig. 6) par trois ou 
par quatre. Mais elles peuvent aussi étre isolées (h, fig. 6). Pre- 
nant alors une forme globuleuse, en vertu les lois de la tension 
superficielle, elles y créent des zones d’aspect pseudo-cartila- 
gineux, rappelant ce que l’on voit dans les tumeurs mixtes. 
Il y a la une ébauche particuliérement intéressante d’un processus 
@habitation du collagéne par des cellules épithéliales isolées. 
Comme dans ces travées, il n’existe point de fibroblastes ni de 
cellules migratrices, l’origine épithéliale de ces pseudo-chondro- 
blastes est ici indiscutable. Je ne fais qu’indiquer l’existence de 
ces dispositifs histologiques que je me propose d’étudier plus en 
détails dans un autre travail, car je veux montrer simplement ici 
Pintérét de ces petites tumeurs au point de vue de l’anatomie 
générale. 


Dans quelle catégorie de tumeurs peut-on ranger ces proliféra- 
tions épithéliales des canaux sudoriféres ? Adénomes ou épithé- 
liomes ? Question assez embarrassante, car ces hyperplasies sont 
assez atypiques pour mériter, histologiquement, le nom d’épi- 
théliomes, alors que leur évolution clinique et leur bénignité 
commanderait de les classer plutot parmi les adénomes. On pour- 
rait donc les ranger dans le groupe assez disparate des adénomes 

dérivés des canaux sudoriféres, et les apparenter aux adénomes 
‘ sudoripares de VERNEUIL, aux polyadénomes de Broca, aux 
hydradénomes de JACQUET et DARIER, aux syringadénomes tubu- 
laires, aux hydrocystadénomes et aux adénomes hydradénoides 
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de Pick, aux hyperplasies adénomateuses ou adénomes atypi- 
ques de MENErniER, ou bien, avec Darien, en faire un épithé- 
liome adénoide des tubes sudoriféres. 

Dans la premiére tumeur que j’avais étudiée en 1922 avec 
AIMES, nous avions été trés frappés de l’allure « épithélicma- 
toide » sinon franchement épithéliomateuse des _proliférations 
épithéliales, et nous en avions fait un épithéliome. Mais nous 
avons insisté aussi sur le fait que cet épithéliome végétait dans 
un tissu collagéne tout spécial, représenté par la membrane 
propre glandulaire, tellement hypertrophiée, qu’il n’envahissait 
pas, 4 proprement parler, le stroma conjonctivo-vasculaire am- 
biant ; et d’autre part que cette néoformation conjonctive colos- 
sale, marchant de pair avec l’épithéliale, donnait 4 la néoplasie 

‘une allure « bi-tissulaire », épithélio-conjonctive, la rapprochant 
des adénomes vrais, au sens histogénétique du mot. Car je suis de 
ceux qui considérent les membranes propres comme des for- 
mations d’origine mésenchymateuse, bien que leur accroisse- 
ment et leur hypertrophie soit trés vraisemblablement détermi- 
nés et activés par les épithéliums pathologiques qu’elles bordent. 
Et voila comment nous avons été amenés, et cela, simplement, 
du point de vue histologique, 4 introduire un correctif a l’éti- 
quette d’épithéliome, adoptant le terme d’adéno-épithéliome 
sudorifére, qui cadrait mieux avec les données de la clinique. Il 
comportait surtout un pronostic bénin pour l’avenir. La suite 
nous a donné raison : AimEs, qui revoit la malade de temps en 
temps, me disait ces jours derniers, que la cicatrice était abso- 
lument normale et que la guérison s’y maintenait parfaite de- 
puis novembre 1919. 

Je serai moins affirmatif pour la bénignité du pronostic de la 
tumeur étudiée dans la présente note, car le comportement de 
la néoformation épithéliale atypique, vis-A-vis du conjonctif, est 
tout différent. Elle ne bourgeonne pas seulement dans la propria 
hypertrophiée, mais bien dans le tissu conjonctif ambiant, feuil- 
leté et riche en vaisseaux sanguins et lymphatiques. Tels les nodu- 
les g, h, i, fig. 1, qui se répandent dans le stroma autour des masses 
principales et qui y pullulent en donnant naissance a des noyaux 
du type de celui qui est représenté dans la fig. 4. L’observation 
clinique reléve d’ailleurs l’apparition de troubles caractéristiques 
qui coincident peut-étre avec cette nouvelle poussée néoplasique 
et ont justifié excision de « ce grain de beauté » jusqu’alors 
tout a fait torpide. Il y a de fortes chances, malgré cela, si l’extir- 
pation de cette néoplasie sudorifére a été totale, pour qu’on n’aie 
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pas 4 enregistrer plus tard de récidive, de métastase ou de géné- 
ralisation. La bénignité des tumeurs sudoripares est de régle et, 
en outre, on ne compte plus les cas de guérison définitive d’épi- 
théliomas cutanés authentiques aprés extirpation ou destruction 
totale de la lésion primitive. De telle sorte que l’argument clinique 
ne saurait, 4 mon avis, motiver ultérieurement la révision de mon 
diagnostic histologique d’épithéliome sudorifére ou plus exacte- 
ment : d’hyperplasie sudorifére en voie de transformation épi- 
théliomateuse. 

Au demeurant, ces discussions sur la désignation histologique 
précise de ces néoplasies me paraissent a Vheure actuelle pure- 
ment verbales et sans grand intérét. [1 est bien évident que ces 
adénomes atypiques sont susceptibles tot ou tard de se muer en 
épithéliomes, au ‘sens histologique et clinique du mot. De telle 
sorte que ces diagnostics n’ont qu’une valeur temporaire et bien 
relative. Aussi, me parait-il préférable d’éviter l'emploi de ter- 
mes qui tendent a faire entrer tous les cas particuliers dans des 
cadres trop schématiques et trop rigides, qui ne sont plus adap- 
tés a nos conceptions actuelles sur la nature des processus 
néoplasiques. Peut-étre serait-il avantageux, a ce stade plein 
d@imprécision évolutive des tumeurs sudoripares, de les désigner 
simplement sous le nom d’hyperplasies ou de tumeurs sudo- 
ripares ou sudoriféres, suivant qu’elles ont leur point de départ 
dans les tubes sécréteurs ou dans les canaux d’excrétion de la 
sueur. Ne fait-on pas de méme pour les noevi pigmentaires ou 
tumeurs noeviques, pour les tumeurs mixtes, sans essayer de les 
distinguer en « papillomes » ou en « adénomes » ? Je ne fais 
allusion ici, bien entendu, qu’d celles de ces néoformations épi- 
théliales qui conservent une allure franchement bénigne. 

Il est bien entendu que les tumeurs sudoriféres en particulier, 
suivant la doctrine généralement admise a l’heure actuelle et 
dont MENETRIER a toujours été le principal défenseur, ne repré- 
sentent qu’une étape plus ou moins longue (souvent fort longue) 
dans l’évolution de ces néoplasies, et qu’elles peuvent & un mo- 
ment donné acquérir un mode de croissance particuliérement 
infiltrant et envahir les tissus du voisinage, s’ulcérer, donner des 
métastases et se généraliser, en un mot devenir de vrais épi- 
théliomes, des cancers sudoripares, au sens clinique du mot. 
Leurs caractéres histologiques paraissent alors se modifier en 
général, selon des observations des auteurs mentionnés plus 
haut, et en particulier de Cornit, de Ranvier, de Darier, etc... 
Ils se confondent alors avec les autres épithéliomes dérivés du 
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tégument externe, c’est-a-dire de l’épiderme ou de ses annexes 
pilo-sébacées. 


(Laboratoire d'analomie pathologique de la Faculté de Médecine 
cl du Centre anti-cancéreux de Montpellier). 


Discussion 

M. Pryron. — La démonstration de notre savant collégue de 
Montpellier est trés importante, en raison de la valeur des pré- 
parations et de la rareté de ces tumeurs sudoriféres. J’y trouve la 
confirmation de deux notions générales que j’a¥ais souvent déve- 
loppées ici-méme. 


a) En premier lieu le dualisme “des néoformations respecti- 
vement issues des assises externe et interne, tel que je l’ai décrit 
& propos de la pathologie comparée des tumeurs mammaires. 
Il n’est pas nécessairement lié A jla différenciation myo-épithé- 
liale ; celle-ci fait naturellement défaut dans cette tumeur sudo- 
rifére_; au contraire, dans les tumeurs mammaires de la chienne, 
j'ai retrouvé plusieurs fois des myo-fibrilles. L’état fonctionnel 
myo-épithélial, lié a l’excrétion, est inégal, inconstant ou tran- 
sitoire au niveau des divers segments de l’arborisation mam- 
maire ; il n’est donc pas indispensable pour dégager dans les 
tumeurs le dualisme évolutif des deux assises. Le fait capital, 
commun a nos deux matériels d’étude est la genése, par bour- 
geonnement de I’assise externe, d’un type cellulaire prismatique 
ou polyédrique d’aspect clair & membranes nettes. Pour une 
de mes tumeurs de chienne, les préparations ou les clichés de 
projection ne nous montreraient aucune différence importante 
vis-a-vis de ceux qu’on vient d’apporter. 

La Pathologie comparée permet ainsi de rapporter a l’assise 
externe certaines tumeurs du sein 4 type épithélial clair, figurées 
dans le livre de M. Delbet et dont le point de départ restait dif- 
ficile 4 fixer d’aprés le seul examen des préparations. 

b) En second lieu, cette tumeur sudorifére montre les rap- 
ports unissant la prolifération de l’assise externe a la genése des 
basales ou vitrées d’apparence collagéne amorphe. 

Nos études prolongées avec Alezais, puis Masson et Menetrier 
avaient conduit 4 une notion de 1]’évolution connective des com- 
plexus épithéliaux conciliant provisoirement d’une facon  varia- 
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ble suivant les cas (tumeurs salivaires, chordomes), les doctrines 
opposées de Laguesse et de Nageotte. 

Dans cette tumeur sudorifére, le processus d’essaimage épi- 
thélio-mésenchymateux n’est pas aussi avancé que dans les deux 
exemples précédents ; mais j’y retrouve suivant notre doctrine, 
ces nappes ou gaines de néo-stroma distinctes du stroma fibro- 
blastique primitif et issues directement ou non de l’assise épi- 
théliale genératrice. 


M. Hocne. — Le renseignement donné par la malade, consi- 
dérant comme « grain de beauté » la petite lésion cutanée 
préexistant 4 l’évolution néoplasique, peut faire penser qu’il 
s'agit d’une altération congénitale. L’hypothése d’une glande 
mammaire accessoire, le pli de l’aine étant un des siéges de 
prédilection de ces malformations, est 4 discuter au méme titre 
que celle d’une glande sudoripare. 


M. Leroux. — Je voudrais demander une simple explication 
au sujet des lames vitrées. Elles sont bordées d’un coté par des 
cellules épithéliales, de l’autre par des fibroblastes ainsi que 
vient de le préciser M. Grynfeltt ; quels sont les signes qui per- 
mettent de rattacher la formation de la lame vitrée 4 une ou 
Yautre des deux variétés cellulaires ? 


M. Peyron. — M. Leroux vient de demander pour quelle rai- 
son nous attribuons a l’épithélium plut6t qu’au stroma la for- 
mation de ces zones. Je réponds que c’est d’une facon générale la 
coincidence topographique et chronologique entre leur appari- 
tion et les variations sécrétoires ou de polarisation dans les épi- 
théliums. Ce n’est pas autrement que l’anatomie générale a pu 
établir par exemple la genése des gaines chordales avant la diffé- 
renciation du mésenchyme et de facon indépendante. Et c’est 
encore de la méme facon qu’on met en évidence le role des ada- 
mantoblastes, — 4 l’exclusion de celui des odontoblastes — dans 
la genése de |’émail. 

Si M. Leroux veut s’astreindre a vérifier d’abord le réle géné- 
rateur des épithéliums dans certaines substances fondamentales, 
role qu’il nous conteste a propos des tumeurs précédentes, il sera 
inévitablement conduit & aecepter sinon la terminologie, du 
moins le sens général du processus que nous croyons avoir mis 
en évidence. 


Butt. pu Cancer 1929, — T. XVIII. 
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Il reste naturellement des divergences 4 souligner, entre notre 
conception et celle de Grynfeltt. Il est resté fidéle 4 l’origine exclu- 
sivement figurée ou lamellaire des substances fondamentales ; 
il s’agit, pour lui, dans ces tumeurs, de réactions synergiques ou 
antagonistes entre des exoplasmes, les uns épithéliaux, les au- 
tres conjonctifs. Je fais au contraire une part au métamorphisme 
des substances amorphes en fibrilles suivant la doctrine de 
Nageotte. 

Dans cette conception nouvelle du stroma de certaines tu- 
meurs, les divergencecs analytiques ou de détail sont d’ailleurs 
secondaires par rapport au sens méme du processus resté long- 
temps méconnu. 

Virchow, puis Ranvier, lorsqu’ils faisaient sortir le carcinome 
du stroma conjonctif, commettaient une double erreur anatomi- 
que et étiologique, mais la continuité qu’ils affirmaient était 
quelquefois exacte ; ils se trompérent surtout en prenant pour 
un début ce qui est un stade terminal. Lorsque l’anatomie patho- 
logique se dégagea de cette erreur, ce fut pour retomber — sur- 
tout en Allemagne — dans une autre aussi grave : celle de l’in- 
dépendance absolue ou spécificité des deux lignées épithéliale et 
conjonctive. 

C’est le film embryologique reconstruit avec patience et juxta- 
posé & celui des tumeurs qui nous a enfin permis d’en sortir. 


M. Pierre DELBET. — M. Peyron a fait allusion & deux cas que 
jai publiés dans mon livre sur les cancers du sein, sous le nom 
de cancer & cellules claires. J’avais montré les préparations 4 


M. Peyron, qui m’a suggéré l’idée que ces cellules dérivaient de 
i q q 


l’assise externe. 

Dans les abcés de la mamelle humaine, l’assise externe 
manque le plus souvent. I] est trés rare qu’on puisse indi- 
vidualiser une couche myo-épithéliale. Parfois, dans des mammi- 
tes chroniques, on voit une couche externe de grosses cellules, 
dont le protoplasma est clair. 

Dans une discussion qui avait eu lieu ici-méme, M. Peyron et 
M. Menetrier avaient déclaré qu’assise externe était synonyme 
de couche myo-épithéliale. Comme je n’avais pas la preuve que 
mes tumeurs avaient pour origine des éléments myo-épithéliaux, 
j'ai pris pour les caractériser un caractére objectif, facile 4 recon- 
naitre ; la transparence du protoplasme dans les préparations 
traitées par les méthodes ordinaires, et je les ai appelées épithé- 
liome cellules claires. 
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Mes deux tumeurs ressemblent beaucoup 4 celle de M. Gryn- 
feltt. J’estime que l’on peut qualifier cette derniére d’épithéliome, 
car elle présente des zones, ot les cellules épithéliales s’infil- 
trent dans les travées conjonctives. 

Je rappelle que dans le sein, les épithéliomes 4 cellules claires 
sont des formes bénignes. 

Si, comme M. Hoche, en a_ suggéré I’hypothése, le petit 
« grain de beauté » sur lequel s’est développée la tumeur, était 
une mamelle surnuméraire, la ressemblance serait toute natu- 
relle. 

D’ailleurs, la mamelle est d’origne sudoripare, et il n’y a rien 
d’étonnant 4 ce que les tumeurs des glandes de méme origine se 
ressemblent. 

La tumeur de M. Grynfeltt présente un autre point qui m’in- 
téresse. Par places, les cellules épithéliales prennent le caractére 
épidermique et présentent des filaments d’union. J’ai insisté 
dans mon livre sur le fait que les cellules épithéliales de la ma- 
melle conservent tous les caractéres évolutifs de l’épithélium 
ectodermique et j’ai décrit des é¢pithéliomes franchement épi- 
dermoides d’origine incontestablement mammaire. 

La question des vitrées a été soulevée. Au point de vue de leur 
formation, je vous avoue que je ne comprends pas que l’on 
oppose la théorie conjonctive 4 la théorie épithéliale. Qu’il y att 
du collagéne dans les vitrées, cela ne me semble pas douteux. 
Mais ce collagéne a des caractéres spéciaux. Avec bien des colo- 
rants, il prend une vivacité de ton, un éclat particulier. C’est du 
collagéne modifié, et il est modifié par les cellules épithéliales. 
Ces cellules ont une double polarité. En méme temps que des 
sécrétions exocrines qui sont versées dans la lumiére glandu- 
laire, elles ont une sécrétion endocrine qui modifie le tissu con- 
jonctif et lui donnent le caractére de vitrée. Les altérations épi- 
théliales qui aménent un épaississement de la vitrée sont tou- 
jours bénignes. Dans les affections malignes, la vitrée disparait 
parce que la sécrétion des cellules épithéliales est troublée. Ces 
cellules perdent leur adhérence et cette perte d’adhérence est un 
des signes les plus certains de la malignité. 

En terminant sa communication, M. Grynfeltt nous a dit que 
toute classification étant artificielle, il importe assez peu de met- 
tre telle ou telle étiquette sur la tumeur qu'il nous a présentée 
et sur les tumeurs en général. 

Le scepticisme est une maladie des histologistes. J’en a: vu 
qui étaient arrivés 4 faire simplement la description des coupes 
sans jamais formuler un diagnostic. 
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Ce que le médecin ou le chirurgien demandent A Vhistologiste, 
ce n’est pas une description de ce qu’il voit, c’est une interpréta- 
tion, un diagnostic avec ses conséquences au point de vue du 
pronostic. Ce qu’a dit M. Grynfeltt, c’est la condamnation de la 
biopsie. S’il a raison, nous n’avons qu’a plier bagage, 4 fermer 
nos portes, car c’est un des buts importants de notre Association 
de tirer de la morphologie des tumeurs des notions sur leur 
physiologie, c’est-a-dire d’établir des. relations de plus en plus 
étroites entre l’anatomie pathologique et la clinique. 

Qu’entre les types les mieux établis, il y ait des formes de 
transition d’interprétation difficile, c’est certain. Mais cela em- 
péche-t-il ces types d’étre bien établis ? 

Dans toutes les questions de ce genre, si l’on part des formes 
incertaines, on n’arrive qu’a des négations, c’est-a-dire A la des- 
truction de la science elle-méme. Si au contraire, on prend 
pour point de départ, les formes bien caractérisées, on marche 
dans la voie constructive, on s’achemine vers des _ progrés. 
N’y a-t-il pas des tumeurs, pour lesquelles M. Grynfeltt, aprés 
examen histologique, répond sans hésiter au clinicien: « C’est 
un cancer. Traitez le cas comme un cancer. » Notre but doit étre 
d’augmenter le nombre de ces tumeurs-la. Qu’il y ait done des 
cas, oli le doute soit permis, c’est certain. Mais au lieu de mettre 
en opposition la clinique et le laboratoire, nos efforts doivent 
tendre 4 réaliser les progrés qui les mettront d’accord. C’est a 
quoi je me suis appliqué pour les cancers. Je crois avoir indivi- 
dualisé des formes bénignes, et des formes malignes. I] reste 
beaucoup a faire et pour le sein et pour les autres organes. 

M. Grynfeltt nous a dit qu’il hésitait 4 appeler la tumeur épi- 
théliome parce que la malade qui la portait est restée guérie 
aprés ablation. Mais alors, si la mort est le seul signe de la mali- 
gnité, on n’a jamais guéri un cancer. Si aucun des sujets qui 
ont guéri n’avait de cancer, il faut rayer tout ce que nous savons 
de l’anatomie pathologique des néoplasmes. Je suis bien sir que 
telle n’est pas la pensée de M. Grynfeltt et je m’excuse d’avoir 
relevé ce petit point de son intéressante communication. 


M. GRYNFELTT. — 1° A M. Menetrier je dirai que rien n’auto- 
rise & penser que cette tumeur a pour point de départ une mal- 
formation des ‘glandes sudoripares. Je crois plutot, étant donné 
la présence d’un certain nombre de nodules d’inflammation 
chronique disposés en manchons autour des vaisseaux, que cette 
tumeur sudorifére s’est développée sur des lésions inflammatoi- 
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res. Ainsi se vérifie une fois de plus le bien-fondé de la doctrine 
de M. Menetrier sur le role des processus inflammatoires dans 
la génése des tumeurs. 


2° A M. Peyron, je répondrai que je suis absolument d’accord 
avec lui sur la part prépondérante qui revient, dans cette 
néoformation, A la couche basilaire des conduits excréteurs de la 
glande sudoripare. Mais je ne saurais me rallier 4 sa conception 
sur la nature des membranes propres, et je continue a les considé- 
rer comme des formations mésenchymateuses. Elles représentent 
en définitive la plus superficielle des lames du tissu conjonctif, 
celle qui est en contact intime avec les épithéliums. Leur dévelop- 
pement hypertrophique est sans doute le résultat de l’action 
qu’exercent sur elles les substances excrétées ou sécrétées par les 
cellules épithéliales. Cette « interaction » des épithéliums et du 
conjonctif, se manifestant au niveau des vitrées glandulaires, a 
été particuli¢rement bien étudiée par M. Caudiére. 


3° A M. Hoche : que la suggestion qu’il apporte est particulié- 
rement intéressante, mais que malgré les liens génétiques étroits 
qui relient les glandes mammaires aux sudoripares, ces dernié- 
res conservent les caractéres morphologiques spéciaux, en parti- 
culier la cuticule des cellules des canaux excréteurs, qui permet 
de déterminer en toute certitude des tumeurs du genre de celle 
que j’ai décrite ici comme tumeur sudorifére. 


4° A M. Leroux : qu’il voudra bien trouver dans les explica- 
tions fournies 4 M. Peyron la réponse aux réserves qu’il a for- 
mulées sur la signification des vitrées, selon les idées de 
M. Peyron. Je suis d’accord avec lui pour admettre que les 
fibroblastes, pour si marginaux qu’ils soient dans ces membranes 
propres considérablement épaissies, jouent un role important et 
primordial dans leur histogénése. 


5° Quand M. Pierre Delbet lira le texte in extenso de ma 
communication, il verra que ma pensée est toute différente des 
opinions qu’il me préte, d’aprés l’exposé oral forcément raccourci 
et par trop schématique qu’il vient d’entendre. 

Il y verra notamment que je n’ai pas hésité a faire de la tumeur 
que je présente aujourd’hui un épithélioma dans lequel on 
retrouve des formes évolutives rappelant celles des épithéliomas 
malpighiens ordinaires. 

Il pourra se rendre compte aussi que je n’ai jamais pensé, 
contrairement a ce qui vient d’étre dit, qu’on ne peut baser le 
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diagnostic de malignité d’une tumeur que sur la mort du sujet 
qui la porte ! 

Au cours de mon exposé oral — et je n’ai peut-étre pas suffi- 
samment insisté la-dessus — j’ai fait 4 plusieurs reprises des 
allusions 4 la tumeur sudoripare étudiée ici avec Aimes en 1922. 
Il en est peut-étre résulté dans l’esprit de mes auditeurs des 
confusions qui n’ont jamais été dans le mien. En particulier, si 
j'ai eu quelque hésitation 4 placer l’étiquette d’épithélioma sur 
une tumeur, c’est pour cette derniére et non pour celle que je 
présente aujourd’hui. Si on veut bien se rapporter a notre texte 
de 1922, on y verra que loin de vouloir mettre en opposition la 
clinique et le laboratoire, nous avons eu soin de mettre en relief 
les caractéres histologiques susceptibles d’expliquer la bénignité 
clinique du cas. Et c’est pour les néoplasmes de ce type que je 
réclame aujourd’hui une place a part dans le cadre nosologique, 
car ils ne sont ni cliniquement, ni morphologiquement des é€pi- 
théliomes. Ils n’offrent pas non plus la régularité de structure et 
le « typisme » qui justifieraient la dénomination d’adénome, 
ainsi que l’a fait remarquer, depuis longtemps, M. Darier. 

Plutot que d’élargir le cadre des « épithéliomes bénins » — 
et d’accord en cela avec M. Pierre Delbet que tous nos diagnostics 
et toutes nos étiquettes doivent, dans la mesure du possible, avoir 
une signification physio-pathologique trés précise — je me suis 
demandé (et j’ai voulu porter la question devant l’Association) 
s'il n’y aurait pas avantage 4 grouper ces néoformations atypi- 
ques, mais bénignes, des glandes sudoripares, sous un vocable 
spécial, et j’ai proposé le terme trés vague sans doute de « tumeur 
sudoripare » ou de « tumeur sudorifére ». 

Mon intention n’a pas été de diminuer en quoi que ce soit la 
valeur des anciennes classifications et des appellations classi- 
ques, qui nous rendent tous les jours des services inappréciables. 
Il m’a semblé au contraire que, si on voulait conserver intacte 
l’importance des anciens cadres, il fallait (ainsi qu’on le fait cou- 
ramment en sciences naturelles) kes compléter en créant des divi- 
sions nouvelles, mieux adaptées aux progrés de Vhistologie et aux 
exigences actuelles du diagnostic clinique. Il faut surtout se gar- 
der de considérer comme des « espéces » un certain nombre de 
« formes tumorales » qui ne sont, en définitive, que les étapes 
successives d’un méme processus pathologique. 
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Les aspects tumoraux 
de la Lymphogranulomatose 
(Maladie de Sternberg-Paltauf) 
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I] est sans doute banal que chacun d’entre nos tableaux clini- 
ques accoutumés, soit modifié de facon telle qu’il perde beau- 
coup de son aspect habituel ; les anomalies sont parfois si gran- 
des qu’elles prétent aux pires difficultés diagnostiques, qu’elles 
expliquent nombre d’erreurs. Or, ce caractére est trés particulié- 
rement marqué dans la lymphogranulomatose. C’est d’ailleurs 
fait bien connu que beaucoup des signes que l’on a donné comme 
quasi-spécifiques de cette affection, peuvent manquer ; le tableau 
clinique se résume alors 4 un gros signe qu’accompagnent seule- 
ment de petits symptomes si discrets qu’il faut les rechercher 
avec soin pour ne méconnaitre point le diagnostic. Ainsi la mala- 
die peut ne se traduire que par une tumeur volumineuse, signe 
isolé, au moins en apparence, ou tellement prédominant qu’il 
parait occuper toute la scéne. Les autres symptomes sont assez 
effacés pour n’attirer point l’attention et il n’est pas jusqu’au 
critére anatomique qui puisse lui-méme faire défaut, au moins si 
lon s’en rapporte au type histologique considéré comme spéci- 
fique de la lymphogranulomatose. Aussi est-il tout naturel que 
les malades atteints de tels syndromes soient méconnus et que le 
diagnostic posé sur eux soit fréquemment erroné : le plus sou- 
vent l’on pense, a tort, 4 une tumeur locale. 

Voici une circonstance qui n’est pas tellement rare et qui fait 
de la lymphogranulomatose une maladie familiére aux spécia- 
listes du cancer, d’autant plus encore que des localisations inac- 
coutumées peuvent rendre le diagnostic de tumeur maligne le 
plus plausible de tous. 

Cependant l’aspect clinique n’est pas la seule raison qui doive 
éveiller sur cette affection, attention des cancérologues. 

Par sa systématisation, la lymphogranulomatose est une ma- 
ladie fort voisine des tumeurs malignes, tout particuliérement 
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de celles que l’on dénomme les « néoplasies sanguines ». Comme 
elles, la maladie de Hogdkin est localisée aux organes lympho- 
poiétiques, ganglions, rate, nappes folliculaires diffuses de cer- 
tains viscéres, ilots histiocytaires de la peau. Comme elles, celle-ci 
réalise de véritables métastases dans d’autres organes, tels le 
foie, qui ne sont point son siége accoutumé ; et récemment, Jean- 
selme et Marchal remarquaient que les nodules métastasiques 
avaient une topographie périvasculaire : la lymphogranulema- 
tose, comme le disent Gastinel et Reilly, est une « maladie infec- 
tieuse 4 évolution néoplasique ». Veut-on voir en cette affec- 
tion une maladie systématisée 4 l’appareil réticulo-endothélial 
que le caractére si particulier 4 la lymphogranulomatose reste 
le méme. La conception que soutiennent Aubertin et Destouches 
ne s’oppose point non plus a ce que l’on considére la lympho- 
granulomatose comme une maladie toute voisine des néoplasmes: 
s'il ne s’agit pas d’une maladie de syst¢me, mais d’une affection 
a début unicentrique, et qui se propage, elle ne s’en rapproche 
pas moins beaucoup des tumeurs puisqu’elle réalise progressive- 
ment, 4 distance, de véritables métastases. 

Malgré tous ces caractéres, il parait hors de doute que la lym- 
phogranulomatose soit considérablement éloignée des cancers. 
Son allure clinique de maladie infectieuse, l’aspect polymorphe 
des lésions histologiques 4 la période d’état semblent bien des 
arguments suffisants pour qu’on doive classer la maladie de 
Hodgkin dans les processus inflammatoires et non dans les 
néoplasies. Cependant, a cdté des caractéres cliniques qui lui 
donnent, dans certains cas, l’aspect d’un cancer, 4 cété des pro- 
blémes biologiques qu’elle souléve, & des malformations 


anatomiques initiales qui la rapprochent d’une tumeur maligne, — 


la lymphogranulomatose a encore une autre bonne raison pour 
retenir l’attention des spécialistes du cancer : c’est qu’elle céde 
remarquablement a l’un de leurs modes de traitement familiers, 
la radiothérapie pénétrante. 

Et cependant les cancérologistes ne semblent pas s’étre inté- 
ressés A la maladie de Hodgkin autant que les dermatologistes 
ou les hématologistes. Peut-¢tre bien d’ailleurs parce que la 
lymphogranulomatose est couramment considérée comme une 
maladie bruyante, ou les « adénies » multiples, le prurit violent 
et les lésions cutanées qui l’accompagnent, l’éosinophilie facile- 
ment décelable, qui lui ont valu l’épithéte si expressive de Favre 
forment un cortége suffisant pour imposer le diagnostic. Ton 
sait pourtant que nombre de ces caractéres peuvent é¢tre absents. 
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Et c’est précisément dans de tels cas que la maladie de Hodgkin, 
méconnue parce qu’anormale, apparait cliniquement comme une 
tumeur maligne ; considérée comme telle, elle arrive avec le diag- 
nostic de cancer dans les centres spécialisés. 

Nous en voulons comme preuve ces trois cas cliniques obser- 
vés coup sur coup au Centre anticancéreux de Villejuif. 


OBSERVATION 1. — Un jeune homme de 26 ans vient consulter le 
18 novembre 1927 pour une volumineuse tumeur du creux sous- 
maxillaire droit. Ele est grosse comme une téte de foetus, de contours 
irréguliers, rénitente, et semble adhérer aux plans profonds. Elle a, 
dit le malade, doublé de volume ces huit derniers jours et s’étale 
sous le menton et vers la nuque, refoulant la téte 4 gauche. Cependant, 
VYexamen décéle de suite un certain nombre de caractéres précis. 
D’abord, cette tumeur est multilobée, formée, semble-t-il, de cing 
masses cohérentes, et puis ’examen complet montre d’autrés locali- 
sations ganglionnaires : le creux sous-maxillaire gauche est infiltré, 
dune facon assez diffuse il est vrai, surtout vers angle du maxillaire; 
au niveau de la nuque, deux petites noisettes ; dans les deux creut 
sus-claviculaire, des chapelets de petites masses rondes ; dans lais- 
selle droite, trois nodules ; dans la gauche, une grosse orange un peu 
aplatie ; enfin, la. région mammaire du méme coté est comme infiltrée 
par une masse diffuse et dure dont on apprécie d’ailleurs la saillie au 
seul regard. Par contre, rien dans les aines. Enfin, la rate est décelée 
par une large matité derriére les cotes et elle déborde de quatre tra- 
vers de doigt le rebord costal. . 

Pourtant, le malade n’a pas eu jamais le moindre prurit et ne pré- 
sente aucune manifestation cutanée. Il n’existe aucune douleur_ ni 
spontanée, ni provoquée, pas non plus de dyspnée ni de toux, bien 
que la radioscopie révéle Vopacité de espace clair médian. 

Un examen hématologique montre une anémie notable : 3.400.000 
G. R., une leucocytose considérable : 92.000 G. B. Cette élévation du 
nombre des globules blancs jointe au syndrome clinique pouvait trés 
bien orienter d’emblée le diagnostic vers celui de lymphadénie avec 
leucémie moyenne. 

La biopsie pratiquée sur un des petits ganglions du creux sus-clavi- 
culaire gauche, un ganglion mobile et facilement extirpable (l’on 
concoit aisément le choix du chirurgien prié d’enlever une adénopa- 
thie), montre une perte de la structure du ganglion, une disparition 
de Vorganisation folliculaire ; il n’y a plus que des nappes de lym- 
phocytes diffus ; ce n’est point du tout l’aspect d’une réaction inflam- 
matoire du ganglion, mais beaucoup plutot celui d’une hyperplasie 
lymphocytaire, ainsi qu’on l’observe dans les tumeurs ganglionnaires. 
I] faut pourtant noter, lorsqu’on reprend ultérieurement étude de la 
préparation histologique, qu’on observe sur cette coupe, une prolifé- 
ration assez intense des cellules réticulaires, une hypertrophie de 
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certains éléments, déja telle qu’on y devine presque des cellules de 
Sternberg en miniature. Or, si ce n’est pas la caractére propre a la 
maladie de Hogdhin, il semble bien pourtant que ce petit signe ne 
s’accorde pas avec l’hyperplasie purement lymphoide qui emporte, 
au moins pour l’histologiste, le diagnostic de tumeur lymphoide. 

Cependant, nombre de caractéres d’ordre clinique forcaient a 
n’accepter point le diagnostic apparent. L’étude de la formule leuco- 
cytaire venait renforcer l’impression clinique ; une biopsie enfin 
pratiquée non point sur un ganglion facilement enlevable, mais en 
pleine masse volumineuse, dure et, partant, ancienne, apportait le 
diagnostic exact. 

L’histoire du malade était déja presque caractéristique. Le début 
remontait 4 deux ans. Le malade avait alors remarqué dans la région 
carotidienne droite l’existence d’un ganglion gros comme une noix et 
qui augmentait lentement de volume depuis six mois déja. Cet accrois- 
sement s’était accompagné d’une douleur légére. Le sujet était mal a 
l’aise, avait des maux de téte, et l’impression qu’il avait de la fiévre 
le soir. On lui fit alors quelques séances de radiothérapie qu’il aban- 
donna malheureusement. 


Pendant un an et demi, la masse continue a grossir, atteignant’ 


bient6t le volume d’une mandarine. Mais elle augmente par a-coups, 
régressant parfois. Certaines poussées s’accompagnent de l’apparition 
dautres nodules, du coété opposé, de laisselle. Lors de chacune des 
poussées, la fatigue générale reparait,-la sensation de fiévre, puis 
bientot VPamaigrissement, qui fut de 4 a 5 kgr. dans les six derniers 
mois, la paleur enfin gui attire Vattention dés seulement que l’on 
regarde le malade. 

L’aspect des lésions, leur multilobulation, la teinte cireuse du 
facies, la fébricule 4 38,5 le soir, sont autant d’arguments qui, dans 
examen clinique, forcent a penser a la lympho-granulomatose. 

La formule sanguine décéle : 82 polynucléaires neutrophiles ; 
7 lymphocytes; 9 moyens et grands monos ; 2 éosinophiles. 

Sans doute, léosinophilie est nulle, mais V’abondance des poly- 
nucléaires, la pauvreté en lymphocytes, sont des arguments presque 
suffisants. 

La biopsie enfin pratiquée dans une masse ancienne montre un 
ganglion parcouru de bandes de sclérose, semé de plages de nécrose, 
autour desquelles s’égaillent les cellules les plus diverses, lymphocy- 
tes, plasmocytes, polynucléaires surtout éosinophiles, cellules volumi- 
neuses, mononucléées, qui rappellent le type réticulaire, enfin éléments 
plus irréguliers, 4 noyaux monstrueux, échancrés, du type dit de 
Sternberg. 

Ainsi chez ce sujet, le syndrome clinique se réduisait 4 une tumeur 
volumineuse accompagnée d’autres tumeurs plus petites avec des 
infiltrations cutanées et l’on comprend que la leucocytose abondante 
comme l’absence de prurit, d’éosinophilie et le résultat de la biopsie 
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primitive aient pu faire considérer ce malade d’une fagon erronée 
comme atteint d’un lymphome ou mieux d’une lymphomatose accom- 
pagnée de leucémie. Sans doute, il y avait bien quelques paradoxes 
parmi les éléments du diagnostic, mais devant, en particulier, les 
résultats de la biopsie (le fait vaut qu’on y insiste), un clinicien des 
plus éminents, qui nous avait envoyé ce malade, avait cru devoir 
réformer son diagnostic primitivement porté de lymphogranulo- 
matose. 

Le sujet fut bien entendu soumis au traitement radiothérapique. Il 
serait fastidieux d’en donner ici un détail approfondi et mieux vaut 
signaler seulement les quelques points intéressants dans l’évolution 
de la maladie. Les différents secteurs sont, dans ce cas, irradiés les 
uns a la suite des autres. En un mois, chacune des régions atteintes 


-a recu 2.000 R. par séances de 500 R., 4 raison d’une séance tous les 


deux jours. Nouveau caractére diagnostique important, la régression 
des tuméfactions est lente ; les adénopathies ne « fondent » pas rapi- 
dement ; et cette radiosensibilité relative écarte encore le diagnostic 
de tumeur lymphoide. Autre phénomeéne intéressant, la température 
séléve un peu au début, tandis que les adénopathies traitées, et 
celles-la seulement, s’affaissent. La rate, elle aussi, ne diminue de 
volume qu’aprés qu’elle a été irradiée. 

Aprés les 2.000 R. sur chaque champ, toutes les masses ont perdu 
énviron la moitié de leur volume. Il y a dans la fonte comme des 
arréts dont linterprétation n’est pas trés aisée, car certains retours 
offensifs de la fiévre vespérale peuvent faire qu’on se demande s’il 
n’y a pas poussée évolutive nouvelle, malgré la thérapeutique. La for- 
mule sanguine subit de semblables 4-coups. Dans lensemble pourtant 
et tant que dure le traitement, le nombre des leucocytes s’abaisse, de 
méme que le nombre des polynucléaires, tandis que celui des lympho- 
cytes s’éléve. C’est au cours du traitement que l’éosinophilie devient 
manifeste, de 6 a 10 0/0 en moyenne. Il est vrai‘ que la valeur de ce 
symptome est des plus discutable puisqu’il peut dépendre du fait seul 
que Yorganisme est irradié. 

Il faut, pour arriver 4 une régression presque compléte des lésions, 
atteindre la dose de 4.000 R. par champ, et fin mars, il ne reste plus 
quwune légére infiltration de la région mammaire gauche et un petit 
ganglion sus-claviculaire droit. Il n’y a plus que 7.000 leucocytes et 
une formule presque normale a l’éosinophilie prés(8). On irradie 
encore les régions atteintes et les derniéres masses disparaissent. 
Il n’y a plus qu’une toute petite grenaille de la région sus-claviculaire 
droite, que l’on enléve chirurgicalement : histologiquement la lésion 
y est typique encore, mais il n’existe plus alors aucune lésion appa- 
rente puisque la formule sanguine elle-méme est normale et l’on serait 
tenté de voir la un critére définitif. L’état général est excellent, le 
malade a repris du poids. Pour nos moyens d’investigation cliniques 
et biologiques, il est guéri, 
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Pourtant en octobre il revient. Dans le sein gauche est réapparue 
une petite noix ; dans le creux sus-claviculaire gauche, une masse 
diffuse de petits ganglions trés durs. La formule sanguine est de nou- 
veau anormale; d’ailleurs la fiévre a repris légére et force est de 
recourir a nouveau au traitement. Celui-ci fait tout disparaitre a 
nouveau, en trois semaines. Le sujet parait 4 nouveau guéri. Il n’y a 
point de fiévre, ni de fatigue. Mais le malade reste pale; il a 
10.000 G. B., dont 76 polynucléaires et 6 éosinophiles ; 11 lymphocytes 
seulement encore, 9 grands mononucléaires, 


OBSERVATION 2. — Un homme de 38 ans consulte le 19 septembre 
1928. Il présente une tumeur trés volumineuse de la région cervicale 
latérale gauche qui s’étale jusque dans le creux sus-claviculaire. Bien 
que son début remonte a deux ans, elle a considérablement augmenté 
de volume pendant ces derniers mois. L’accroissement de la tuméfac- 
tion s’est accompagné de douleurs irradiant dans le bras et le thorax, 
apparaissant surtout a la fin du jour, durant toute la nuit, parfois 
assez intenses pour immobiliser le membre supérieur. Cette tumeur 
est irréguliére, bosselée, parait fixée en profondeur, mais la peau se 
plisse 4 sa surface. L’état général du malade a décliné rapidement ; 
en 4 mois, il a perdu 5 kg.; il ne mange plus; il est extrémement 
fatigué, incapable de tout travail. Devant un tel syndrome, un méde- 
cin pense a une tumeur maligne et adresse le malade au centre anti- 
cancéreux avec le diagnostic de « lymphosarcome >». 

A peine le voit-on que l’on est déja surpris par son teint blafard, 
cireux, luisant. Tandis qu’il raconte son histoire, on remarque sa voix 
un peu couverte et il est secoué par des quintes de toux coquelu- 
choide qui surviennent, dit-il, par crises, durant parfois une heure et 
qui déclanchent méme des vomissements. II existe donc, sans nul 
doute, une masse médiastinale, et d’ailleurs ’examen décéle vite, hors 
la grosse masse multilobée cervicale et sus-claviculaire gauche, large 
de 10 cm., un gros ganglion carotidien, haut situé, du méme coté, trois 
ganglions de la région cervicale droite, deux a trois grosses noisettes 
dans chacune des aisselles, de tout petits nodules dans les aines. La 
rate, qui donne une matité sur quatre travers de doigt derriére les 
cotes, déborde de 6 cm. le rebord costal. Le médiastin est a l’écran 
recouvert d’une large ombre qui, partant de la base du coeur, va en 
s’élargissant jusqu’au sommet du thorax, couvrant a demi l’un et 
Vautre champ sus-claviculaire. En oblique, la moitié supérieure de 
Vespace clair médian est opaque. 

Bien qu’il n’y ait pas le moindre prurit, ni aucune lésion cutanée, 
bien que le malade ne présente pas de fiévre, tandis que nous le sui- 
vons, nous réformons dés l’examen clinique le diagnostic de tumeur 
porté auparavant et posons celui de lymphogranulomatose. 

Fait intéressant, le début parait trés ancien et il est possible que, 
si on recherchait bien, on trouverait toujours cette évolution lente et 
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sournoise. Il y a quatre ans que le malade n’est plus bien portant, 
dit-il. Il accusait une fatigue permanente et croissante, des insomnies 
avec A Yencontre somnolence diurne ; il avait pali ; tout ceci avant 
qu’apparaisse, selon lui, une extériorisation ganglionnaire notable, au 
moins cliniquement. Dés que survinrent les masses ganglionnaires, 
des sueurs profuses inondaient le malade, la nuit, sans qu’elles fussent 
précédées de frissons, mais le sujet ne croit pas qu’il eut de la fiévre : 
il n’a sans doute pas controlé le fait, mais les mémes phénoménes ne 
s'accompagnaient d’aucune élévation thermique lorsqu’il fut a l’ho- 
ital. 
‘ Une formule sanguine confirme notre diagnostic : il y a 4.000.000 
de G. R., 25.000 leucocytes dont 90 polynucléaires, 6 lymphocytes 
seulement et un seul éosinophile. Une biopsie est faite, non pas sur 
un ganglion facilement extirpable, mais, et nous y avons fort insisté, 
en pleine tumeur majeure : il existe une sclérose dense de la trame 
ganglionnaire encerclant des zones de nécrose bourrées de cellules 
pycnotiques, d’éléments mono ou polynucléés a protoplasme éosino- 
phile et de vastes cellules 4 protoplasme presque clair, offrant tout a 
fait aspect de cellules réticulaires, hyperplasiques et monstrueuses, 
un peu semblables a celles que lon rencontre dans la rate dans la 
maladie de Gaucher ou dans la maladie de Pick. 7 

Le traitement radiothérapique est institué le 11 octobre portant, 
alternativement, sur les régions cervicales et sur le médiastin. En un 
mois, le malade a recu ainsi 12.000 R. et 4 mesure que les séances se 
multipliaient l’état- général et les lésions locales s’amélioraient pro- 
gressivement. L’appétit et les forces sont revenus, les sueurs nocturnes 
et les douleurs ont disparu, ainsi que la toux coqueluchoide, les masses 
ganglionnaires ont diminué de moiti¢. La rate elle-méme n’est plus 
percutable, bien qu’elle n’ait jamais été irradiée. Ce fait, en apparence 
anormal, si on le compare au cas précédent, est peut-étre di a ce que, 
dans le méme temps, le malade était soumis 4 des injections quoti- 
diennes de lipoides de rate (liposplénine de Soula). Pourtant, la for- 
mule sanguine est encore trés anormale : G. R. 4.000.000 ; G. B. 17.000, 
dont 86 polyneutros, 9 lymphos, 2 grands monos et 3 éosinos. Les 
formules sanguines répétées montrent d’ailleurs de multiples varia- 
tions. En particulier, ’éosinophilie varie beaucoup, mais le nombre 
parfois élevé des éléments éosinophiles est peut-étre en rapport avec 
des prises de sang consécutives aux séances d’irradiation. Les lym- 
phocytes sont parfois complétement absents et on ne trouve que de 
grands et de moyens mononucléaires. On continue les irradiations 
cette fois sur laisselle et la région inguinale. En 40 jours, le malade 
avait recu en tout 19.000 R. Bien qu’on ett cessé d’irradier les régions 
supérieures du corps, les adénopathies continuent 4 fondre. Il ne reste 
plus qu’un ganglion carotidien gauche, un petit nodule sus-clavicu- 
laire droit, de petites noisettes dans l’aisselle, une grenaille dans les 
aines, et le médiastin est presque complétement éclairci. Par contre, 
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la rate est redevenue un petit peu percutable. Cependant, il n’y a 
aucun autre signe qui puisse faire penser a une poussée nouvelle, 
récente, sinon une modification de la formule sanguine. Celle-ci, en 
effet, a la fin du traitement radiothérapique, ne décelait plus que 
5.000 leucocytes, dont 73 polynucléaires neutrophiles et 4 éosino- 
philes, tandis que 15 jours plus tard elle en décelait 23.000 avec 
84 polyneutros et 3 éosinos. Cependant les injections de lipoides de 
rate avaient été continuées. Bien que l’amélioration de létat général 
persiste, qu’il n’y ait pas de poussées thermiques, que les tuméfactions 
ganglionnaires ne s’exagérent point, il nous semble que le malade est 
loin d’étre guéri et prét a extérioriser une poussée nouvelle de 
Vaffection. Il semble qu’on puisse conclure aussi que seule la radio- 
thérapie a modifié la marche de la maladie et que les injections de 
lipoides de rate, 4 qui nous avions cru un temps pouvoir attribuer 
quelque role, n’ont eu aucune action patente. Pour cette raison, on 
reprend la radiothérapie sur la rate qui diminue vite de volume. En 
méme temps la leucocytose baisse (13.500), mais, et c’est la, il nous 
semble, le critére exquis, la. formule persiste anormale : 90 polys, 
6 éosinos, 2 lymphocytes seulement. Malgré la sédation des signes 
objectifs, le malade n’est pas guéri. Nous attendons l’extériorisation, 
nouvellé qui, sans nul doute, ne tardera pas. 


OBSERVATION 3. —- Une femme de 65 ans vient au Centre anti- 
cancéreux le 30 janvier 1928, adressée pour tumeur bilatérale des 
seins. Dés qu’on l’examine en effet, on constate deux glandes mam- 
maires, énormes, pendantes jusqu’a la base du thorax, recouvertes 
d’une peau luisante violacée, faisant « peau d’orange ». Au-dessus de 
ces deux masses, deux autres tuméfactions siégeant dans la partie 
antérieure de laisselle paraissent comme les adénopathies de ces 
« tumeurs » mammaires. 

A la vérité, la tuméfaction du sein et la masse sus-jacente paraissent 
de nature trés différente. La tuméfaction du sein n’est pas trés dure, 
on ne sent aucune masse isolable dans cette glande hypertrophique. 
La partie inférieure déclive est cependant plus dense que la partie 
supérieure: on a Vimpression d’un cedéme intense de la glande, 
collecté surtout dans la région déclive. La masse axillaire est dure, 
multilobée et peut sembler, elle, néoplasique. Elle siége approxima- 
tivement sur le trajet des vaisseaux mammaires externes. La encore, 
le diagnostic doit étre réformé : il ne s’agit nullement d’une tumeur 
bilatérale avec adénopathie, mais de proliférations d’allure néopla- 
sique comprimant les vaisseaux et déterminant un cedéme de la 
glande, et qui peuvent étre nées aux dépens de masses ganglionnaires 
ou peut-étre du prolongement pectoral de la glande. 

Mais tandis seulement que I’on regarde ces tuméfactions thoraciques, 
un autre signe apparait a l’évidence: la malade parle d’une voix 
rauque (qu’elle dit avoir toujours eue), et plus encore, elle est extré- 
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mement polypnéique (40 respirations par minute). Une rapide per- 
cussion décéle des bases sonores (il n’y a donc pas d’épanchement 
d’ordre métastatique), mais une matité paravertébrale avec souffle 
bronchique et signe de d’Espine: il y a done une adénopathie 
médiastinale considérable. L’attention est ainsi attirée tout de suite 
sur une affection polyadénopathique et l’on trouve, en effet, encore 
de petits nodules sus-claviculaires droits et carotidiens gauches. La 
rate est nettement percutable, le foie n’est pas augmenté de volume. 

Il suflit d’interroger rapidement la malade pour trouver des éléments 
suflisants qui viendront étayer le diagnostic soupconné. Il y a deux 
ans déja que cette femme remarquait un état de fatigue anormal, une 
anorexie de plus en plus vive. Pourtant elle n’avait pas impression 
davoir de la fiévre. Bientot apparurent de la dyspnée, de la toux, des 
tiraillements, qui la réveillaient parfois la nuit, dans la région axillaire 
gauche. Neuf mois plus tard environ, elle remarqua a la partie anté- 
rieure du creux axillaire gauche une petite glande qui en trois mois 
grossit rapidement : un médecin consulté alors pense 4 une tumeur 
et préconise l’exérése chirurgicale. Six mois plus tard, une semblable 
lésion apparait a droite et bient6t le sein gauche, puis le sein droit 
augmentent de volume. Il y a trois mois enfin, la toux devient de 
plus en plus vive, quinteuse et la dyspnée extrémement génante. 

L’examen du sang montre une leucocytose considérable : 60.000, 
avec 93 polyneutros, un seul éosino, un seul lymphocyte. La biopsie 
faite dans le gros nodule axillaire du cété gauche montre une image 
typique de la lymphogranulomatose. 

L’évolution de l’affection fut entrecoupée des incidents habituels. 
Il faut signaler cependant que, dés son entrée, la malade, jchez qui 
l'on trouvait un bruit de galop gauche, offrit le tableau d’une insufli- 
sance cardio-rénale avec oligurie, albuminurie, cedéme des membres 
inféricurs, qui céda d’ailleurs trés vite au régime déchloruré, Un épan- 
chement léger de la base droite posséde une formule de transsudat sans 
aucune particularité. Durant le séjour de la malade a l’hépital, il n’y a 
pas de réaction thermique. La radiothérapie, d’abord mal tolérée, est 
bient6ot suivie d’une amélioration considérable : 6.000 R. sur le médias- 
tin et les masses axillaires font disparaitre celles-ci en méme temps que 
loedéme des seins, la dyspnée et l’ombre radiologique, qui tout au 
moins est considérablement atténuée. En méme temps, la formule san- 
guine se modifie : le nombre des leucocytes s’abaisse, ainsi que celui 
des polynucléaires, tandis que les lymphocytes augmentent légére- 
ment. Cependant, les ganglions carotidiens droit et gauche qui n’ont 
point été irradiés augmentent de volume. Ils sont irradiés a leur tour. 
Fin mars, il ne reste 4 peu prés plus rien de tout le syndrome clinique 
et un examen de sang pratiqué quelques jours plus tard ne montre 
plus que 20.000 leucocytes, puis bientét 10.000. Cependant les poly- 
nucléaires restent encore autour de 80, les lymphocytes de 6 a 10 et 
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les éosinophiles de 7 4 8. Ils s’abaisseront d’ailleurs plus tard aprés 
la fin du traitement radiothérapique. 

Malgré que la formule sanguine ne soit point absolument normale, 
quil persiste, en particulier, une polynucléose neutrophile, l’amélio- 
ration parait se maintenir. Au 12 novembre, il ne persiste qu’un léger 
empatement du creux axillaire gauche et un cedéme léger dans la 
région thoracique antérieure et des seins. Au 17 décembre, la guérison 
apparente parait se maintenir, encore qu’il y ait 14.000 lymphocytes 
et une légére polynucléose, une notable lymphopénie (6). 

Sans doute, dans ce cas, la guérison parait-elle plus solide : mais 
n’est-il pas logique de penser que, la, comme pour d’autres maladies, 
qu’elles soient inflammatoires ou néoplasiques, la torpeur relative de 
la maladie peut tenir beaucoup a lage déja avancé de la malade. 


Ainsi la lymphogranulomatose est capable de s’extérioriser 
sous des aspects cliniques qui risquent de préter a confusion 
pour de multiples raisons. 

D’abord, parce qu’un des signes cliniques domine la _scéne, 
donnant Villusion d’une unique tumeur locale. La chose est 
certes bien connue, puisqu’on a depuis longtemps décrit des 
formes trés anormales, telles la « forme pulmonaire ». Mais 
l’on n’y songe point assez. Il nous revient en mémoire |’étonne- 
ment profond d’un chirurgien ami, excellent clinicien, qui avait 
porté le diagnostic de tumeur pancréatique, lorsque nous lui 
révélames que l’examen histologique qu’il nous avait confié, 
décelait une lymphogranulomatose indiscutable. Il croyait d’au- 
tant moins 4 la réalité de ce diagnostic que la petite prise qu’il 
avait faite, au cours de intervention exploratrice, sur le bord 
de cette volumineuse tumeur, avait laissé A sa suite une fistule 
pancréatique. Et cependant le bien-fondé du diagnostic se véri- 
fia par la suite ; il s’agissait, sans doute, d’une localisation pré- 
dominante de la maladie de Hogdkin sur les éléments lym- 
phoides du « faux pancréas d’Aselli >. 

Ensuite lorsqu’existent plusieurs localisations ganglionnaires, 
on ne songe pas volontiers 4 la lymphogranulomatose quand 
les tuméfactions ganglionnaires apparaissent comme le_ seul 
symptome clinique ; on y songe moins encore lorsqu’existent des 
tumeurs extra-ganglionnaires. On voit la, par habitude sans 
doute, bien plus un argument en faveur d’une leucémie, encore 
qu’a y réfléchir on se demande pourquoi telles . manifestations 
apparaitraient dans une des deux maladies et pas dans l’autre. 
Mais ce qui fait écarter le diagnostic exact, ou, plus encore, ce 
gui parait empécher qu’on songe 4 la lymphogranulomatose, 
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c’est l’absence de prurit et méme de toute manifestation cutanée, 
absence d’éosinophilie, parfois méme l’absence de fiévre, qui 
retournent tout le tableau clinique, paraissant enlever a cette 
maladie tout de son élément « inflammatoire » ou « infec- 
tieux ». Sans doute l’on sait fort bien que les caractéres fonda- 
mentaux, que nous avons d’ailleurs rencontré dans la majo- 
rité des cas, ceux-la qui ont servi 4 Favre pour dénommer si heu- 
reusement la maladie, manquent souvent. 

Pour ce qui est du prurit, nous avons recherché si un prurit 
au moins fruste pourrait étre en rapport avec quelque autre phé- 
noméne durant l’évolution de la maladie. Nous n’avons trouvé 
nulle liaison apparente. Ni poussées thermiques ou ganglion- 
naires nouvelles, ni localisations sous-cutanées, voire cutanées 
des tumeurs, ni irritations externes par la radiothérapie ou par 
produits chimiques, n’ont éveillé le prurit. Et, fait curieux, de 
petites intoxications alimentaires ne se sont pas accompagnées 
de phénoménes cutanés. 

L’éosinophilie a manqué constamment aussi chez nos malades, 
méme en période de poussée fébrile. Nous en étions méme venus 
a nous demander (en nous fondant d’ailleurs sur observation 
d’autres cas), si cette éosinophilie n’était pas plutot un témoin 
de la guérison momentanée, de la guérison relative aprés la 
poussée évolutive. A la vérité, nous n’en savons rien, car l’éosi- 
nophilie, lorsqu’elle apparut, de facon souvent marquée (?), chez 
nos malades, était contemporaine de la régression, mais aussi 
de la radiothérapie qui suffit 4 la provoquer 4 elle seule. 

Reste la fiévre. Si elle existe fréquemment lors des poussées 
évolutives, elle manque fort bien, et chez des malades journelle- 
ment suivis. Et cependant, d’autres perturbations de l'état 
général sont manifestes. Ce sont celles-ci qu’il vaut mieux 
retenir. 

Que reste-t-il done du tableau clinique et qu’en doit retenir 
le cancérologue, pour baser son diagnostic avec quelque certi- 
tude ? 

Habituellement multiples, 4 condition qu’on les recherche, les 
adénopathies, méme quand une grosse tuméfaction ganglion- 
naire parait occuper seule la scéne clinique, s’accompagnent de 
troubles de Uétat général. Fatigue anormale, diminution de 
l'appétit, parfois frissonnements, lassitude vespérale, méme 
sans fiévre notable, sont accusés par le malade, et souvent 
depuis longtemps, bien avant qu’il ait remarqué lui-méme la 
moindre adénopathie. 


Bunt, pu Cancer 1929. — T. XVIIL 
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Lorsque le sujet vient au médecin, la paleur habituelle, la 
teinte blafarde des téguments sont souvent un excellent signe et 
la coexistence d’une ombre ganglionnaire médiastine, la spléno- 
mégalie fourniront encore un appoint 4 l’établissement du diag- 
nostic. Voici pour la clinique. 

Pour ce qui est de l’examen du sang, on demandera moins au 
nombre absolu des leucocytes, a la présence d’éosinophiles, qu’au 
rapport lymphocytes-polynucléaires. 

On sait en effet que la leucocytose, habituellement peu élevée, 
peut étre trés importante (90.000 dans notre observation I). On 
sait ’absence fréquente, constante dans nos cas, de |’éosinophi- 
lie. Par contre, nous avons toujours rencontré, 4 quelque stade 
que ce soit, une polynucléose importante avec baisse considéra- 
ble des lymphocytes (parfois 0). Polynucléose considérable, 
lymphopénie, telle nous parait étre souvent la dominante de la 
formule sanguine, qui suffit A ¢liminer, A elle seule, le diagnostic 
de leucémie, ou méme de « lymphome », sans leucémie. 

L’histologie, critére habituel du cancérologue, risque, nos 
observations l’ont montré, de le conduire a l’erreur, s’il oublie 
qu’au stade initial (la chose est bien connue d’ailleurs), la lésion 
trés polymorphe de la maladie de Hogdkin n’est pas du tout 
réalisée. Il y a hyperplasie du tissu lymphoide et un aspect 
davantage tumoral qu’inflammatoire. Il nous a paru qu’d y 
regarder de prés, la présence déja évidente de cellules réticu- 
laires hypertrophiques était un élément qui doit faire pencher 
Vinterprétation en faveur de la lymphogranulomatose. Mais 
mieux vaut encore demander a qui pratique la biopsie, de ne pas 
prélever un ganglion facilement extirpable. parce que trop 
« jeune », mais d’aller tailler un fragment dans une masse 
volumineuse, plus agée, ott les lésions typiques sont déja réa- 
lisées. 

En somme, si l’on ne demande a chacun des procédés d’inves- 
tigation que les caractéres qui peuvent servir au diagnostic, la 
lymphogranulomatose peut étre reconnue et méme assez préco- 
cement, dés l’examen clinique, affirmée par |’examen hématolo- 
gique, confirmée par |’étude biopsique. Encore faut-il, comme 
nous y avons insisté, demander a chacun de ces critéres, certains 
seulement des caractéres pathologiques qui lui sont habituelle- 
ment impartis et non pas ceux qui sont considérés, peut-étre a 
tort, comme les éléments fondamentaux du diagnostic. 

Reste la thérapeutique. Comment faut-il la conduire ? Que 
peut-on attendre d’elle ? 
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La radiothérapie pénétrante, pratiquée avec prudence, dans 
les conditions que l’on emploie pour le traitement des tumeurs 
malignes radiosensibles, donne des résultats excellents, au moins 
en apparence, avec des taux qu'il ne faut pas craindre de faire 
élevés (ainsi qu’on le peut voir, surtout dans l’observation n° 3). 
On observe une sédation progressive des phénoménes, en parti- 
culier une régression des tuméfactions ganglionnaires ou extra- 
ganglionnaires. Cette régression n’est pas rapide, comme dans les 
tumeurs lymphoides, mais lente et progressive. Elle apparait 
locale, c’est-a-dire qu’elle porte seulement sur les éléments irra- 
diés, au moins a l’habitude, et il ne semble pas y avoir d’action 
a distance. Qui plus est, il arrive souvent que des nou- 
velles tumeurs .apparaissent ailleurs, tandis que d’autres 
régressent aux points irradiés. De tels faits conduiraient 4 pen- 
ser que l’action des rayons est purement palliative, détruit les 
tumeurs, n’agit nullement sur la cause de la maladie. Cet axiome 
semble d’ailleurs vrai dans l’ensemble. 

Pourtant deux faits sont dignes de remarque. Chez la malade 
de ’observation n° 3 en particulier, ott il s’agissait d’une tumeur 
volumineuse trés ancienne, trés scléreuse, nous avions pensé 
que la radiothérapie risquait fort d’étre inefficace et que l’action 
des rayons, a priori, ne devait étre nette que sur les lésions jeu- 
nes. A notre grande surprise des lésions massives, trés étendues, 
trés dures, trés vieilles, fondirent aussi vite que des lésions 
jeunes. 

Le second fait est que, tandis que les tumeurs régressent, la 
formule sanguine se modifie. Sans parler de l’éosinophilie, 
@interprétation discutable, nous l’avons dit, la formule san- 
guine évolue en sens inverse de sa tendance pathologique : la 
polynucléose_ s’atténue, le nombre des lymphocytes s’accroit. 
Mais cette modification du sang va beaucoup plus lentement que 
la régression des tumeurs, et pourtant l’on arrive 4 revoir des 
formules presque normales. On serait presque tenté de croire 
alors a une action biologique générale du traitement. Cependant, 
au cours méme des irradiations, l’on voit souvent la formule se 
modifier dans le sens pathologique, la leucocytose augmenter, la 
polynucléose s’accroitre, les lymphocytes diminuer, et il semble 
que la poussée évolutive de l’affection se fasse malgré la théra- 
peutique en cours. Il faut d’ailleurs souligner les multiples 
variations de la formule sanguine, qui change parfois dun jour 
a Vautre, 


la 
et 
0- 
g- 
e, 
yn 
le 
le, 
la 
ic 
OS 
ie 
on. 
ut 
ct 
y 
er 
is 
aS 
se 
A- 
S- 
ja 
)- 
1s 
a 


100 RENE HUGUENIN 


Devant l’insuffisance du traitement radiothérapique sur la ou 
les causes inconnues de la maladie, nous avons tenté, aprés tant 
d’autres, diverses thérapeutiques. A la vérité, il n’en faut retenir 
aucune. Seuls, un instant, les lipoides de rate de Soula, nous 
avaient paru utiles. Chez un de nos malades (Obs. n° 2), la rate 
_ avait régressé au cours du traitement par la liposplénine, alors 
qu’on irradiait seulement les ganglions cervicaux ; or, nous 
n’avons pas observé un tel fait dans d’autres cas. Mais il nous 
semble que cette impression soit toute spécieuse, car, malgré la 
continuation du traitement, la rate augmenta de nouveau de 
volume, et la formule sanguine subit les sursauts pathologiques. 

Ainsi il nous semble, comme & tous les auteurs, que le traite- 
ment par les rayons soit uniquement palliatif, mais il nous appa- 
rait intéressant de souligner qu’au fond, la paleur cireuse, la 
fatigue générale persistent et surtout les modifications patholo- 
giques de la formule sanguine. A l’encontre d’autres, nous irons 
jusqu’a dire qu’il n’y a pas guérison apparente par le traitement 
puisque, le témoin le plus intime de la marche ininterrompue 
de l’affection, la formule sanguine, reste toujours ou_ revient 
vite au type pathologique. I] faut méme noter que les ganglions 
irradiés longtemps et point complétement disparus n/’offrent 
pas, comme on pourrait s’y attendre, une sclérose diffuse, mais 
encore des nids de polynucléaires, des cellules de Sternberg. 

Ainsi, la maladie de Hogdkin, lorsqu’elle se manifeste avec 
les caractéres grossiers d’une tumeur maligne, est-elle 4 la fois 
pour le médecin cancérologue, proche et ¢loignée des tumeurs 
malignes. 

De celles-ci elle a parfois certains des caractéres cliniques, 
histologiques, évolutifs, puisqu’elle aboutit toujours inélucta- 
blement, aprés des rémissions longues ou courtes, & la mort. 
Mais elle posséde 4 l’encontre un substratum histologique (lors- 
qu’on va le chercher 1a ou il faut), et biologique trés particulier 
qui la sépare des cancers. De méme encore, son mode de traite- 
ment parait un critére de méme ordre: mode de traitement 
commun a nombre de tumeurs malignes, il fait fondre la tumeur 
lymphogranulomateuse comme il détruit le cancer. Mais, la 
tumeur fondue, le malade n’est pas guéri, car il ne s’agit nulle- 
ment d’une maladie locale : l’étude de la formule sanguine suffit 
& s’en convaincre. Il y a la un procédé d’études trés stir de 
affection, qui, en l’absence de tout autre critére meilleur, m-is 
encore inconnu, doit présider au diagnostic et au pronostic de 
la maladie. Parce quil ne fait pas partie, au méme titre que 
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étude histologique, des moyens d’investigation systématiques 
dans les centres anticancéreux, il vaut qu’on le souligne pour 
parer aux erreurs possibles du diagnostic. 


(Travail du centre anticancéreux de la banlieue parisienne : 
Directeur : Pt G, Roussy) 


Discussion 


M. Caitiiav. — L’éosinophilie, dit-on, peut manquer dans les 
examens hématologiques pratiqués chez les sujets lymphogra- 
nulomateux. Le-fait est exact mais ne semble avoir d’importance 
diagnostique que lorsque ces examens ont été répétés a plusieurs 
reprises chez le malade. 

Nous avons pu étudier et suivre, a ’hdpital St-Louis, de nom- 
breux cas de lymphogranulomatose maligne ; six cas ont fait 
lobjet d’une communication en collaboration avec M. Hudelo, au 
Congrés de Dermatologie et de Syphiligraphie de Strasbourg, 
juin 1923, et douze cas ont été commentés en collaboration avec 
Louste dans un mémoire présenté au Congrés de Bruxelles, 
juillet 1926. Depuis, les différents cas rencontrés par nous ont 
porté approximativement 4 30 le nombre des _ observations 
recueillies, en ne tenant compte que des sujets hospitalisés et 
longuement suivis, chez lesquels les recherches hématologiques 
et histologiques ont été périodiquement répétées. 

Cette étude nous a amené aux conclusions suivantes: Si 
’éosinophilie sanguine manque souvent chez les lymphogranulo- 
mateux, c’est parce que le malade n’est pas toujours longuement 
et méthodiquement suivi et que l’on ne demande le plus fréquem- 
ment au laboratoire qu’un seul examen hématologique qui n’est 
pas répété. Il ne faut pas oublier que la lymphogranulomatose 
maligne est une maladie cyclique, 4 longue évolution, et que 
l’éosinophilie marque un stade des poussées évolutives, stade 
qu il faut surprendre en multipliant les examens. 

Le syndrome de Paltauf-Sternberg suit, en effet, le cycle des 
états inflammatoires aigus et subaigus dans ses manifestations 
cytologiques ; il répond a la loi de Dominici, Achard et Locper, 
loi que Rubens-Duval a si bien mise en relief dans son beau tra- 
vail sur la « Cytologie des inflammations cutanées » : la poly- 
nucléose neutrophile s’observe dés le début du processus et 
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comme dans les infections elle prédomine pendant toute la 
période d’état, diminue vers le déclin, quand s’atténue 1’état 
inflammatoire pour faire place 4 la plasmazellose, la mononu- 
cléose, l’éosinophilie. Celle-ci répond donc 4 un stade qui peut 
aisément échapper a l’observateur, mais qui réapparait a cha- 
que poussée nouvelle. En outre, en regard de _ 1|’éosinophilie 
humorale, il faut faire une place a l’éosinophilie tissulaire, et 
nous avons souvent noté cette derniére réaction dans nos exa- 
mens biopsiques, lorsque la premiére nous avait échappé. La 
présence des cellules de Sternberg dans les tissus répond, elle 
aussi, 2 un stade; ces éléments caractéristiques de la lésion 
peuvent manquer, et leur absence ne doit pas faire rejeter le 
diagnostic, bien que leur persistance dans les lésions paraisse 
plus constante que celle des éosinophiles, et qu’on Jes rencontre 
fréquemment dans la sclérose hypertrophique terminale. Poly- 
morphisme cellulaire groupant tous les éléments du tissu de 
granulation, éosinophilie, cellules de Sternberg et  sclérose 
hypertrophique ultime sont les caractéristiques de la lympho- 
granulomatose maligne, véritable infection subaigué, qui, comme 
l’a bien souligné M. Huguenin, peut égarer le diagnostic vers 
les lymphocytomes, les états leucémiques, et les tumeurs mali- 
gnes avérées dont elle doit toujours étre distinguée. 


M. René HuGuenin. — Je suis pleinement de l’avis de M. Cail- 
liau, qui est d’ailleurs celui de tous ceux qui ont suivi nombre 
de lymphogranulomatoses. Et je crois avoir suffisamment insisté 
sur le polymorphisme de la formule sanguine, qui se modifie 
souvent a de brefs intervalles. Ce sur quoi j’ai voulu attirer 
attention c’est, que, lorsqu’on demande l’hématologie un 
secours diagnostique, qu’il faut évidemment rapide, il importe 
de n’oublier point l’inconstance de l’éosinophilie ; mieux vaut 
se fier 4 la polynucléose qu’accompagne une lymphopénie. 


M. Pierre DELBET. — Messieurs, je voudrais que cette question 
des gros ganglions multiples fut mise 4 l’ordre du jour. 

On emploie les expressions de maladie de Hogdkin, d’adénie, 
de lymphadénome, de maladie de Favre, de lymphogranuloma- 
tose, méme de maladie de Sternberg et il est fort difficile a 
ceux qui ne sont pas trés au courant de la question de se 
reconnaitre dans cette complexité de nomenclature. 

Dans ma jeunesse, il y a longtemps, on rangeait toutes ces 
hypertrophies ganglionnaires multiples d’aspect tumoral sous 
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Ja dénomination de lymphadénome. On connaissait ces formes a 
Jocalisations cutanées avec ou sans prurit. On distinguait les 
variétés leucémiques et les variétés aleucémiques. On décrivait 
des formes molles, qui sont en général les lymphocytomes actuels 
et des formes dures qui correspondent probablement 4 la 
lymphogranulomatose. I] faut encore ajouter les formes mono- 
ganglionnaires qui sont d’ordinaire des lymphosarcomes. 

Il me parait trés important que ceux d’entre vous qui on! des 
documents sur cette question (et quelques-uns viennent de 
montrer quils ont un matériel trés riche), nous les apportent. 
Il sortira certainement de notre discussion une classification sim- 
ple, facile 4 saisir pour tout le monde. 


La séance est levée A 18 h. 35. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 
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Tumeur cartilagineuse de l’oreille du lapin, 


apparue a la suite de badigeonnages au goudron 


PAR 


A. BABES 


En badigeonnant l’oreille des lapins au goudron, il s’est produit 
chez l’un des animaux en expérience, outre des papillomes et des 
cancers, aussi une tumeur cartilagineuse. 

La tumeur en question a paru sur la face badigeonnée de 
l’oreille, quelque temps aprés que les badigeonnages eussent été 
suspendus. De forme cylindrique, elle mesurait 2 cm. de hauteur . 
et 1 cm. de diamétre ; la peau au niveau de la tumeur était lisse, 
glabre et présentait une coloration normale. La tumeur était de 
consistance élastique et par endroits dure. 

Aprés extirpation en vue de l’examen microscopique, la tumeur 
n’a pas récidivé. 

A Vexamen microscopique des sections de la tumeur, on 
constate que celle-ci est constituée en majeure partie de tissus 
cartilagineux, soit sous forme de nodules plus ou moins grands, 
soit sous forme de cordons plus ou moins épais (fig. 1). 

Les masses cartilagineuses mentionnées ci-dessus sont entou- 
rées d’une couche de tissu fibreux, avec disposition concentrique 
des fibres conjonctives. A la périphérie, cette couche contient 
des cellules pauvres en protoplasme, au noyau allongé, sembla- 
bles aux cellules conjonctives ; au fur et & mesure qu’on se rap- 
proche du cartilage, les cellules sont plus riches en protoplasme 
et affectent une forme ovalaire ou méme arrondie. On rencontre 
ici également ces cellules 4 deux noyaux. 

La structure des masses cartilagineuses mémes est un peu 
différente. Certaines, qui constituent la minorité, ont une struc- 
ture ressemblant a celle du cartilage de l’oreille du lapin et sont 
formées de grandes cellules cartilagineuses arrondies, assez 
égales entre elles et entourées d’une capsule é¢vidente. La 
substance fondamentale est représentée ici par une masse 


S.A 
3 
h 
le 
. a 
p 
el 
e 


a TUMEUR CARTILAGINEUSE DUE AU GOUDRON 107 


hyaline aux réactions tinctoriales du cartilage. La structure de 
la plupart des masses cartilagineuses est différente de celle que 
nous venons de décrire ; elles sont formées de cellules beaucoup 
plus petites, de formes variées et irréguliéres, la plupart d’entre 
elles étant fusiformes ou étoilées (fig. 2). Le noyau de ces cellules 
est. petit et faiblement coloré ; leur protoplasme contient parfois 


Fig. 1. — Tumeur cartilagineuse de l’oreille du lapin, 
apparue & la suite de badigeonnages au goudron ; A un faible grossissement. 


une ou plusieurs vacuoles, et la plupart d’entre elles sont entou- 
rées d'un espace clair et sont dépourvues de capsule. Un nombre 
restreint de ces cellules, précisément les plus grandes, sont pour- 
vues d’une capsule hyaline plus ou moins épaisse. On rencontre 
parfois deux ou plusieurs cellules dans une seule capsule. La 
substance fondamentale de la plupart des masses est représen- 
tée, sur la plus grande étendue ou bien entiérement, par un tissu 
fibrillaire formé de fibres collagenes minces a directions variées. 
Dans d'autres parties, la substance fondamentale est représentée 
par un tissu en partie fibrillaire, en partie hyalin, et ce n’est que 
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tout 4 fait exceptionnellement qu’on rencontre des parties dont 
toute la substance fondamentale est hyaline. 

Dans certaines portions, principalement dans les masses car- 
tilagineuses, d’une certaine dimension, il se produit un dépét de 
sels calcaires dans la masse fondamentale du cartilage. 


Fig. 2. — Tumeur cartilagineuse de l’oreille du lapin, 
apparue & la suite de badigeonnages au goudron ; 4 nn fort grossissement. 


En liaison avec le dépdt calcaire, il se produit une autre 
transformation qui, 4 certains endroits, peut atteindre une bonne 
partie du cartilage. Cette transformation consiste dans la forma- 
tion de cavités de formes et de dimensions variées, avec un 
contenu cellulaire et tapissées de lames d’ostéoide. Le contenu 
des cavités est représenté par de la moelle osseuse, avec une 
structure un peu différente suivant les différentes cavités ; pour 
les unes, elle est formée d’éléments sanguins : myélocytes, leu- 
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cocytes, lymphocytes, globules rouges ; pour les autres, princi- 
palement, sinon méme exclusivement, de cellules allongées au 
noyau fusiforme. Dans certaines cavités, on constate, collée aux 
parois, la présence. d’une couche ininterrompue de cellules cylin- 
driques ayant le caractére des ostéoblastes, La paroi des cavités 
en question est formée d’une substance fondamentale hyaline, 
acidophile, ayant les caractéres de l’ostéoide et de cellules osseu- 
ses ovoides, disposées en couches concentriques et situées a l’in- 
térieur de petites cavités. On ne constate nulle part une ossifica- 
tion des lames ostéoides. 

Le reste de la préparation est représenté par un tissu 
conjonctif adulte, en partie hyalin ; la piéce est entiérement cou- 
verte d’un épithélium pavimenteux en continuation avec |’épi- 
derme de loreille et ayant la méme structure que ce dernier. 

En résumé, nous avons affaire 4 un processus de néo-formation 
de tissu cartilagineux, sous forme de masses cylindriques éten- 
dues, ou sous forme de nodules, entourés d’un périchondre. Il se 
produit dans certaines parties du cartilage une incrustation de 
sels calcaires, ainsi que la formation d’ostéoide, dont les cavités 
contiennent de la moelle osseuse. 

Comment faut-il interpréter ce processus ? Sommes-nous en 
présence d’un simple processus hyperplasique ou bien s’agit-il 
d’un processus néoplasique ? 

Ainsi qu'il ressort de la description ci-dessus et des dessins 
ci-joints, le cartilage nouvellement formé est presque enti¢rement 
un cartilage jeune, et sur sa plus grande partie méme un carti- 
lage non différencié. En effet, le cartilage présente sur la plus 
grande partie de son étendue une substance fondamentale 
fibreuse et les cellules cartilagineuses sont ovales ou fusiformes 
et dépourvues de capsule cartilagineuse. 

Cette absence de différenciation du tissu cartilagineux ou 
existence seulement d’un commencement de différenciation est 
un argument en faveur de la nature néoplasique du processus. 
Si nous y ajoutons aussi la formation de tissu ostéoide, qui 
conserve partout ce caractére, sans tendance a la formation de 
tissu osseux, nous croyons posséder assez d’éléments pour pou- 
voir affirmer la nature néoplasique du processus. 

Les tumeurs composées de tissus cartilagineux et ostéoide 
forment la variété de tumeurs dénommeées ostéoido-chondromes 
ou encore mieux chondromes ostéoides, 

Ces tumeurs sont justement caractérisées par la différencia- 
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tion incomplete du cartilage et sont considérées comme faisant 
la transition entre les chondromes et les sarcomes chondro- 
blastiques. 

Il résulte de ce qui précéde que le goudron peut produire chez 
le lapin, au niveau de l’oreille badigeonnée, outre des papillomes 
et des carcinomes de goudron, quoique plus rarement, aussi des 
tumeurs cartilagineuses sous forme de chondromes ostéoides. 


(Travail du laboraloire d’Analomie pathologique 


de la Faculté de médecine de Bucarest. Dr A. Babes). 
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Les injections sous-cutanées de goudron 


chez le lapin 
PAR 


A. BABES 


Afin .d’étudier avec plus de précision et de facilité les effets 
produits par le goudron sur l’organisme des lapins, nous avons 
employé les injections par la voie sous-cutanée. 

Les essais faits jusqu’éa présent a ce sujet se réduisent 4 quel- 
ques expériences dont les résultats ne sauraient étre considérés 
comme définitifs. 

C’est ainsi que Mertens ayant essayé d’injecter une solution 
huileuse de goudron (4 cme. de goudron dans 50 grammes 
@huile) dans la musculature des membres chez la souris, une 
partie du goudron a pénétré aussi sous la peau. Le résultat, de 
ces expériences a été nul, d’aprés la propre expression de 
Mertens, car il s’est formé a Vendroit de l’injection une boule 
de goudron qui, durant des mois, n’a subi aucune modification. 
Etant arrivé 4 la conclusion qu’une résorption de goudron n’avait 
pas lieu par cette voie, auteur a renoncé a la voie sous-cutanée, 
en faveur de Ja voie intra-péritonéale. 

Jorstad a injecté a des rats du goudron a des intervalles de 
7 jours ; les animaux sont tombés malades aprés 3 injections et 
ont perdu de leur poids. Les premiéres modifications se sont 
manifestées aprés 4 jours, lorsqu’il a constaté un enkystement 
du goudron par les fibroblastes. Tous ces animaux ont fait des 
tumeurs. 

Nos expériences ont été faites en deux séries. 

La premiére série d’expériences faites dans le but de nous 
orienter un peu sur la toxicité du goudron introduit par voie 
sous-cutanée, a porté sur deux animaux auxquels nous avons 
injecté tous les deux jours une dose croissante de 0,1-1 cme. de 
goudron. 

Notre seconde série d’expériences a porté sur cing animaux 
auxquels nous avons injecté journellement, pendant 20 jours, la 
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méme dose de goudron par kilogramme d’animal, dose variable 
dun animal a l’autre. 

Les animaux de la premiére série étaient de poids presque égal, 
lun pesant 2.120 gr., l'autre 2.220 gr. Ils ont été pesés tous les 
deux jours et nous avons pu établir de la sorte qu’une diminution 
appréciable de poids avait eu lieu chez le premier animal aprés 
Vinjection de 0,40 -cmc., chez le second aprés Vinjection de 
0,30 cme. de goudron. Le poids des lapins a continué a baisser 
aprés les injections suivantes et ils ont succombé, le premier 
aprés la 9° injection, les trois derniéres ayant été de 1 cmc., et 
aprés avoir perdu 820 gr. de son poids initial, le second aprés la 
8° injection, les deux derniéres ayant été de 1 cmc., et aprés avoir 
perdu 760 gr. de son poids initial. 

Le tableau que nous publions ci-dessous montre la maniére 
dont a évolué le poids des animaux de la premieére série. 


NOMBRE SPECIFICATION QUANTITE DE Pois 


D' INJECTIONS DES INJECTIONS | GOUDRON INJECTEE Lapin n° 1 Lapin n° 2 


ler jour 0,1 em? 2.120 gr. 2.220 gr. 
3e 0,2 2.110 2.220 
5e 0,3 2.080 2.200 
7e 0,4 2.030 2.200 
Qe 0,5 1.850 1.900 
11¢ 0,8 1.800 1.830 » 
13¢ 1,0 1.700 1.680 
15¢ 1,0 1.580 1.550 
17 1,0 1.480 1.460 
1.300 succombeé 
succombé 


Au cours de la deuxiéme série d’expériences, nous avons 
injecté, journellement, & 5 lapins, les doses suivantes : lapin 
n° 1, 0,20 cme. ; lapin n° 2, 0,50 cme. ; lapin n° 3, 1 cme. ;  lapin 
n° 4, 1 cme. ; lapin n° 5, 2 cme. 

Si nous prenons en considération le poids des animaux, il 
résulte que la dose de goudron par kg. d’animal a été la suivante: 
japin n° 1 (poids 2.050 gr.), 0,10 cme. par kg. ; lapin n° 2 (poids 
2.250 gr.), 0,25 cme. par kg.; lapin n° 3 (poids 2.600 gr.), 
0,40 cme. par kg. ; lapin n° 4 (poids 2.200 gr.), 0,50 cme. par kg. ; ; 
lapin n° 5 (poids 2.900 gr.), 0,70 cme. par kg. 
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Nous avons pratiqué ces injections pendant 20 jours en chan- 
geant 4 chaque fois l’endroit de linjection. Sur les 5 animaux, 
2 ont succombé, A savoir : les lapins n°* 4 et 5, le premier était 
mort aprés la 7° injection, le deuxiéme aprés la 3°. 

Nous donnons, ci-dessous, sous forme de tableau, le résultat 
des injections. 


NOMBRE DE 
JOURS 


Lapin 5 


2.200 gr. 
2.100 
2.050 
2.070 
1.880 
1.700 
1.550 
1.400 
succom 


succombé 


every 


e 


MCU 


{l résulte de ce qui précéde que le goudron injecté sous la peau 
se résorbe et qu’il est toxique pour le lapin. Dans un de nos cas, 
la dose mortelle a été de 0,5 cme. par kg. d’animal, injectés pen- 
dant 7 jours consécutifs ; dans un autre cas, il a été de 0,7 cme. 
injectés consécutivement pendant 3 jours. 

Les lésions locales consécutives 4 V’injection sous-cutanée de 
goudron sont caractérisées par une nécrose qui donne aux tissus, 
avec lesquels le goudron vient en contact, une coloration jauna- 
tre. La zone de nécrose est entourée d’une infiltration abondante 
de leucocytes éosinophiles et en dehors de celle-ci on rencontre 
une zone de prolifération vive des cellules du tissu conjonctif, 


le 
e 
Potps 
t Lapin 1 Lapin 2 Lapin 3 Lapin 4 
A 
Te......... | 2.050 gr. | 2.250 2.600 gr. 2.900 » 
Ile ........ | 2.070 » | 2.200 2.570 » 2.800 » 
Ille........}2.070 » | 2.150 2.500 » 2.800 » 
IVe........ | 2.050 » | 2.190 2.450 » 
Ve.........|2.050 » | 2.150 2.400 » 
Vie........ | 2.050 » | 2.150 2.400 » 
| Vile....... | 2.050 » | 2.150 2.400 » 
» | 2.150 2.350 » 
IXe........ | 2.060 » | 2.080 2.350 » 
Xe......... {2.060 » | 2.050 2.350 » 
Xle........ |2.070 » |2.050 2.360 » 
XIle....... | 2.060 » | 2.050 2.360 » 
XIlle...... {2.050 » | 2.050 2.350 » 
XIVe...... | 2.080 » | 2.000 2.320 » 
| XVe....... | 2.080 » |2.000 }2.300 » 
XVIe...... | 2.070 » | 2.000 2.300 » 
XVIle..... | 2.050 » | 2.050 2.250 » 
XVIIIe..... | 2.050 » | 2.000 2,200 » 
XIXe...... | 2.060 » | 2.000 2.200 » 
XXe....... 2.060 » |2.000 [2.100 » 
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L’épiderme, au niveau de ces lésions, est épaissi et présente 
une hypertrophie et une dilatation des follicules pilo-sébacés. 

Les lésions du foie et de la rate, constatées chez les animaux 
ayant succombé A la suite des injections de goudron, sont de la 
méme nature que celles que nous avons constatées et décrites 
chez les animaux badigeonnés au goudron et morts avant le 
10° jour 4 dater du commencement des badigeonnages. Les 
lésions du foie sont toutefois moins étendues que celles consta- 
tées chez les animaux badigeonnés. 

La peau au niveau des oreilles ne présente aucune des modifi- 
cations que l’on constate 4 ce niveau aprés le badigeonnage des 
oreilles au goudron. 

Nous pouvons donc tirer la conclusion que.le goudron injecté 
sous la peau produit chez le lapin une intoxication semblable a 
celle que l’on peut obtenir par badigeonnage. 

La voie sous-cutanée peut donc étre utilisée avec succés dans 
l’étude des lésions produites par le goudron sur les différents 
organes, étude qui n’est encore qu’a son commencement et qui, 
croyons-nous, ne manquera pas de contribuer, dans une bonne 
mesure, 4 l’étude du mécanisme de production des tumeurs de 
goudron. 

Enfin, l’absence des lésions de la peau de Voreille chez des 
animaux injectés vient a l’encontre de l’hypothése, émise par 
quelques auteurs, et suivant laquelle les lésions apparaissant au 
niveau des oreilles, 4 la suite des badigeonnages au goudron, 
seraient dues, tout au moins en partie, non pas a l’action locale 
du goudron, mais a Vl intoxication générale produite par le 
goudron. 


(Travail du laboraloire d’ Anatomie palhologique de la Facullé de médecine 
de Bucarest, Dt A. Babes). 
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Les lésions des ganglions lymphatiques 
chez le lapin 


consécutives a l’intoxication au goudron 
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Dans une étude antérieure (1), nous avons montré que par les 
badigeonnages au goudron de l’oreille du lapin, il se produisait 
des lésions de la rate, dont la caractéristique principale consiste 
en une atrophie des follicules lymphatiques, en une diminution 
du nombre des splénocytes et en une tuméfaction des éléments 
du tissu réticulo-endothélial de la rate. 

Dans une autre publication (2), nous avons montré que les 
lésions les plus constantes, produites par le goudron sur lorga- 
nisme du lapin, celles du foie, peuvent étre obtenues tant 4 la 
suite des badigeonnages qu’a la suite d’injections sous-cutanées 
au goudron. 

Dans la présente étude, nous nous occuperons des lésions des 
ganglions lymphatiques chez les lapins, dont certains ont subi 
des badigeonnages et d’autres des injections sous-cutanées au 
goudron. 

Les expériences qui nous ont servi comme base pour la pré- 
sente étude ont été effectuées sur 7 lapins, dont 2 ont subi des 
badigeonnages et 5 des injections au goudron. 

Les lapins en question sont morts 4 la suite de l’intoxication 
au goudron, entre le 15° et le 30° jour des expériences. Sur les 
5 animaux ayant subi des injections, le 1°" a succombé le 11° jour, 
le 2° le 15°, le 3° le 17°, le 4° le 23° et le 5° le 26° jour ; des lapins 
badigeonnés, le 1*-a succombé le 26° jour, le 2° le 30° jour. 


(1) A. BaBpes’et Mme Pantzu-Lazarescu. — Les lésions de la rate produites 
chez le lapin par les badigeonnages au goudron. C. R. des séances de la Société 
de Biologie, 1928. 

(2) A. Bangs. — Les injections sous-cutanées au goudron chez le lapin. 
Bulletin de U' Association francaise pour l'étude du Cancer, 1929. 
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A l’autopsie de ces animaux, nous avons constaté que les gan- 
glions lymphatiques (ganglions cervicaux ou mésentériques) ont 
présenté dans tous les cas des lésions identiques, qui ne diffé- 
raient que par leur intensité. 
Ce qui a caractérisé les lésions ganglionnaires a été, d’une part, 
la diminution, jusqu’a leur disparition, des éléments lymphati- 


Fic. 1. — Les lésions des ganglions lympathiques chez le lapin, 
consécutives 4 l’intoxication au goudron ; 4 un faible grossissement. 


ques, des follicules et des cordons médullaires, d’autre part, la 
conservation ou méme la tuméfaction et la multiplication des 
cellules du systéme réticulo-endothélial des ganglions. 

En ce qui concerne le premier caractére, la diminution de 
l’élément lymphatique, nous devons préciser qu'il a été un peu 
plus prononcé au niveau des cordons médullaires qu’au niveau 
des follicules. Pour ceux-ci, les modifications concernaient aussi 
bien les éléments du centre germinatif que les lymphocytes. 

Dans certains cas, les plus légers, on rencontre encore un petit 
nombre de formations qu’on peut encore reconnaitre comme 
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étant des follicules lymphatiques ; dans d’autres cas, les plus 
avancés, les follicules ont complétement disparu. Ces derniers 
cas correspondent aux animaux qui ont succombé presque au 
début des injections au goudron (l’un le 11° jour, l’autre le 17°). 
Dans ces cas, les cordons médullaires étaient extrémement min- 
ces et par endroits ils avaient méme disparu (fig. 1). 

Dans les cas.dans lesquels les follicules sont encore conservés 
en partie, on constate l’absence des centres germinatifs dans ces 
follicules, 4 l'exception d’un seul cas dans lequel la plupart des 
follicules avaient une coloration plus pale et étaient représentés 
par une formation semblable aux centres germinatifs. Il sied 
toutefois de faire remarquer que méme dans ces derniers cas les 
éléments des centres germinatifs ressemblent plutot aux cellules 
épithélioides qu’aux cellules lymphoblastiques, et que par consé- 
quent les centres germinatifs en question doivent étre considérés 
plutot comme des centres de réaction que comme des centres de 
multiplication cellulaire. Les follicules, ainsi que les cordons 
médullaires encore conservés, contiennent un nombre de lympho- 
cytes variable, en bonne partie dégénérés et avec fragmentation 
des noyaux. La proportion des éléments dégénérés varie d’un cas 
a autre et dans certains presque tous les éléments lymphatiques 
ont subi le processus sus-indiqué. Enfin, dans un seul cas, les 
éléments des cordons médullaires étaient remplacés par du tissu 
myéloide. 

Les cellules du systéme réticulo-endothélial du ganglion étaient 
bien conservées dans tous les cas et par cela elles contrastent 
d’une maniére évidente avec le parenchyme du ganglion. La plu- 
part de ces cellules sont tuméfiées et gardent la liaison entre elles; 
d’autres s’arrondissent, sont plus riches en protoplasma et 
acquiérent le caractére des macrophages (fig. 2). Dans certains 
cas, le nombre de ceux-ci est plus grand et forme méme par 
endroits des cordons, formés de pareils éléments. 

Les cellules réticulaires contiennent parfois une quantité de 
pigment brun noiratre. 

De ce que nous venons de dire, il résulte que la diminution, 
jusqu’a la disparition presque compléte de 1’élément lymphati- 
que des ganglions, concerne aussi bien les lymphocytes que les 
cellules des centres germinatifs et que cette disparition a lieu par 
la dégénérescence et destruction des éléments en question. 
Contrastant avec ce processus, il se produit une tuméfaction et 
méme une prolifération des éléments du systéme réticulo-endo- 
thélial du ganglion, 
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Lipschiitz, qui a étudié les modifications des ganglions chez 
les souris badigeonnées au goudron, a constaté plus particuliére- 
ment une transformation myéloide des cordons médullaires, ainsi 
qu'une prolifération des éléments du systéme réticulo-endothé- 
lial. Dans un cas, il a mentionné aussi la réduction du tissu lym- 
phatique. 


A quelles substances du goudron faut-il attribuer les lésions 


Fic. 2. — Leslésions des ganglions lympathiques chez le lapin, 
consécutives 4 l’intoxication’'au goudron ; 4 un fort grossissement. 


des ganglions lymphatiques décrites ci-dessus ? Des lésions sem- 
blables a celles que nous avons décrites ont déja été obtenues par 
voie expérimentale, par des injections au benzol et 4 l’arsenic, 
ainsi qu’au moyen de radiations. 

Une premiére question qui se pose est de savoir si les lésions 
ganglionnaires, produites par le goudron, ne sont pas elles aussi 
dues 4 l'une des causes sus-indiquées. Il existe un certain nombre 
de faits qui plaident en faveur de l’hypothése que l’arsenic serait 
la cause des lésions ganglionnaires produites par le goyudron. En 
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premier lieu, nous devons mentionner le fait que dans le gou- 
dron en général, et dans le nétre en particulier, il existe une cer- 
taine quantité d’arsenic. En effet, 4 la suite de l’examen chimique 
qui a été effectué, aussi bien au laboratoire de chimie de la 
Faculté de médecine vétérinaire de Bucarest, qu’au laboratoire 
de chimie de I’Institut d’anatomo-pathologie de l'Université de 
Berlin, examen fait par M. Kleinmann, on a pu constater la pré- 
sence d’arsenic dans le goudron dont nous nous sommes servis. 
D’autre part aussi, les lésions produites par le goudron dans 
d’autres organes, dans le foie et dans la rate en particulier, pré- 
sentent de grandes ressemblances avec les l¢ésions produites par 
l'arsenic. Il n’en est pas moins vrai que le goudron, avec sa 
composition tellement complexe, pourrait fort bien contenir 
encore une autre substance susceptible de produire la méme 
action sur les ganglions lymphatiques. Jusqu’a preuve contraire, 
nous sommes toutefois disposés 4 admettre que l’arsenic a un 
certain role dans la production des lésions décrites. 

Les lésions ganglionnaires, telles qu’elles ont été décrites, 
expliquent aussi une partie des modifications du sang, produites 
chez les lapins ayant subi des badigeonnages ou des injections 
au goudron, telles qu’elles ont été décrites dans un travail anté- 
rieur. Dans ce travail nous avons montré que parmi les modifi- 
cations les plus importantes des éléments figurés du_ sang, 
consécutives & l’emploi du goudron, figure aussi une diminution 
considérable du nombre des lymphocytes et une croissance du 
nombre des monocytes. Or, ces deux modifications sont explica- 
bles, en partie, par les lésions ganglionnaires: la premiére, c’est-i- 
dire la diminution des lymphocytes, par l’atrophie de l’élément 
lymphatique du ganglion, la deuxiéme, l’augmentation des mono- 
cytes, par la conservation et méme la multiplication des éléments 
du systéme réticulo-endothélial du ganglion. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest. Dt A. Babes). 
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